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OZET

Amag¢: Bu calismada venom immunoterapi alan hastalarin demografik
ozelliklerini, epidemiyolojisini, venom immunoterapinin etkinligini, giivenirliligini ve
uzun vadeli etkilerinin degerlendirilmesini, sonuglarin literatiir verileriyle
kiyaslanmasini1 amagladik.

Materyal ve metod: Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Immiinoloji ve Alerji Poliklinigine 2013-2021 yillar1 arasinda bagvurmus olan
ve ar1 venom alerjisi nedeniyle venom immunoterapi alan 43 hasta alindi. Bu hastalarin
demografik bilgilerine, sistemik reaksiyona yol agan indeks ar1 sokmasinin
Ozelliklerine, deri prick testi ve spesifik immuglobulin E antikor sonuglarina, venom
immunoterapi tedavi sirasinda ve sonrasindaki bilgilerine hasta dosyalar1 taranarak
ulasildi.

Bulgular: Calismaya alinan 43 olgunun 9’u (%20,9) kadin 34’1 (%79,1) erkekti.
Sistemik reaksiyona yol agan son ar1 Sokma yas ortalamasi 12,9°du. 43 hastanin
16’smin (%37,2) kendisinde, 22’sinin (%51,1) ailelerinde atopik hastalik Oykiisii
pozitif bulundu. Olgularin 28’1 (%65,1) Apis mellifera, 9’u (%20,9) Vespula vulgaris,
6’st (%14) her ikisi tarafindan sokulmustu. Sistemik reaksiyon siddeti Mueller
smiflamasina gore degerlendirildi, derece 1, 2, 3, 4 reaksiyonlarin orani sirasiyla %4,7,
%09,3, %37,7, %48,8 bulundu. Deri prick testi sonuglarina ulasilan 41 hastanin
37’sinde (%90) deri prick testi pozitif bulundu. Yirmi yedi hastanin venom spesifik
immuglobulin E sonuglarina ulasildi. 17’sinde pozitif yiiksek degerler goriildii. 43
hastanin 26’s1 apis melliferaya kars1 venom immunoterapi tedavisi aldi. 12 hastamizda
venom immunoterapiye bagli yan etkiler goriildii. Iki hastamizin tedavisi yan
etkilerden dolay1r sonlandirildi. 22 hastamiz venom immunpterapi tedavisi devam
ederken veya bittikten sonra ar1 tarafindan sokuldu. ikisinde sistemik reaksiyon
goriildii ancak ar1 soktugu zamanki kadar siddetli reaksiyon olmadi.

Tartisma: Calismaya alinan olgulardan erkek cinsiyet ve ar1 cinsi olarak da bal
arisinin fazla olusu literatiirle uyumlu geldi. Hastalarda venom immunoterapiye bagli
yan etkiler gorilebilir. Yapilan calismalarda ve bizim c¢alismamizda venom
immunoterapiye bagli yan etkilerin sistemik reaksiyona yol agan ar1 sokmasindan daha
siddetli olmadig1 goriildii. Venom immunoterapi alirken ve bittikten sonra tekrardan
ar1 tarafindan sokulan hastalarin ciddi sistemik reaksiyonlar gostermemesi etkinligini
gozler Ooniine sermektedir.

Sonug¢: Arn alerjisi 6lime yol agabilen ciddi bir problemdir. Toplumdaki
insanlarin ¢ogu hayatlarinda en az bir kez ar1 venomuyla karsilagirlar. Bu yiizden ar1
alerjisi ve tedavisi hakkinda tiim saglk c¢alisanlari bilgilendirilmeli, adrenalin
otoenjektorii ailelere anlatilmali ve temin edilmelidir. Ciddi sistemik reaksiyonu
olanlar, venom immunoterapi alabilmeleri igin alerji immiinoloji uzmanlarina
yonlendirilmelidir.



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the demographic characteristics,
epidemiology, effectiveness, safety and long-term effects of venom immunotherapy in
patients who received venom immunotherapy, and to compare the results with
literature data.

Material and Method: Our study included 43 patients who applied to Ondokuz
Mayis University Faculty of Medicine Pediatric Allergy and Immunology Outpatient
Clinic between 2013-2021 and received venom immunotherapy due to bee venom
allergy. The demographic information of these patients, the characteristics of the index
bee sting causing a systemic reaction, the results of the skin prick test and specific
immunoglobulin E antibody, and the information during and after the venom
immunotherapy treatment were obtained by scanning the patient files.

Results: Of the 43 patients included in the study, 9 (20.9%) were female and
34% (79.1%) were male. The average age of the last bee sting causing a systemic
reaction is 12.9 years. Atopic disease history was positive in 15 (34.8%) of 43 patients,
and in 22 (51.1%) families. 28 (65.1%) of the cases were inserted by the apis mellifera,
9 (20.9%) by the vespula vulgaris, and 6 (14%) by both. The severity of systemic
reactions was evaluated according to the Mueller classification, and the rates of grade
1, 2, 3, 4 reactions were found to be 4.7%, 9.3%, 37.7% and 48.8%, respectively. Skin
tests were positive in 37 (90%) of 41 patients whose skin prick test results were
obtained. Venom splgE results of 27 patients were obtained. Positive high values were
observed in 17 of them. 26 of 43 patients received venom immunotherapy treatment
against apse. Side effects related to venom immunotherapy were observed in 12 of our
patients, and the treatment of two of our patients was terminated. 22 of our patients
were stung by a bee while VIT treatment was in progress or after it was finished.
Systemic reaction was seen in two of them, but not as severe as when the bee sting.

Discussion: Among the cases included in the study, the presence of male sex
and honey bee in terms of bee species was compatible with the literature. At the same
time, side effects related to venom immunotherapy are seen. Studies and we have
shown that these side effects are not more severe than bee stings that cause systemic
reactions. The fact that the patients who are stung by the bee again do not show serious
systemic reactions during or after Venom immunotherapy demonstrates its
effectiveness

Conclusions: Bee allergy is a serious problem that can lead to death. Most
people in society encounter bee venom at least once in their lives. Therefore, all
healthcare professionals should be informed about bee allergy and its treatment,
families should be informed about adrenaline autoinjector, they should be provided,
and those with severe systemic reactions should be directed to allergy immunology
specialists so that they can receive venom immunotherapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Alerjik reaksiyona yolan agan boceklerin ¢ogu, Hymenoptera (zar kanatlilar)
takiminda bulunurlar. Bu grupta arilar ve karincalar yer almaktadir. Toplumda Ki
insanlarin %56-94°1 hayatlarinda en az bir kez hymenoptera sokmasina maruz
kalmaktadir [1]. Ari alerjisi, klasik IgE aracili (Tip I agirt duyarlilik reaksiyonu) alerjik
hastaliklardan biridir. Ar1 sokmasi sonrasinda genellikle agri, sislik, kizariklik gibi
lokal reaksiyonlar goriilmesine ragmen, ari alerjisi olan insanlarda 6liime yol agabilen
sistemik reaksiyonlar da (anafilaksi) goriilebilmektedir. Ani ve agiklanamayan 6lim
olgularinin bir kisminin ar1 sokmalarina bagli anafilaksi nedeniyle olabilecegi

diistiniilmektedir [2, 3].

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, ar1 sokmalarma bagl gelisen
ciddi sistemik reaksiyonun erigkinlerde %1,2-4,3, ¢cocuklarda %0,2, aricilarda %6,5
oldugu goriilmiistiir [4]. Sehir merkezinde yasayanlar ve aricilarda bal aris1 sokmalari,
kirsal kesimde yasayanlarda yaban arisi sokmalar1 daha c¢ok goriilmektedir [4].

Ulkemizde yilda 10 kisi ar1 sokmasi sonucu 8lmektedir [5].

Venom immunoterapi (VIT) bal aris1 vakalarimin %77-84’tinde, esek arisi

zehirlerinin %91-96’sinda, sistemik alerjik reaksiyonlardan tam koruma saglar [6, 7]

Bizde bu ¢aligmada ar1 venom alerjisinin epidemiyolojisini, risk faktorlerini ve
sistemik reaksiyonlar1 Onlemeye yonelik VIT alanlarda VIT’in etkinligini,

giivenirliligini, uzun vadeli etkilerini ve risk faktorlerini tartismayr amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1.

Hymenoptera Entemolojisi

Alerjik reaksiyonlarin biiyiik boliimiinii igneleri ile sokan bocekler sorumludur.

Bu grup boceklerden arilar, Insecta (bocekler) sinifinin Hymenoptera (zar kanatlilar)

takiminda yer almaktadir [8]. Bu takim i¢inde {i¢ aile bulunur. Bal arilari (Apidae),

yaban arilar1 (Vespidae) ve karincalar (Formicidae) bu takimda yer alan familyalardir.

(Tablo-2.1).

Tablo 2.1. Hymenoptera takiminin siniflandirilmasi

AILE ALT AILE CINS TUR ISIM
APIS APIS HONEY BEE
MELLIFERA (BAL ARISI)
APIDEA APIDEA BOMBUS BOMBUS SPP BUMBLE BEE
(TUYLU ARI)
VESPULA SPP
YELLOW
VESPULA V. VULGARIS JACKET
(YABAN
V.GERMANICA | ARISI
, ESEK ARISI)
YELLOW
VESPINAE D.SPP. HORNET
DOLICOVESPULA | D. ARENARIA (YABAN
D. MACULATA | ARISI
ESEK ARISI)
VESPIDAE
EUROPEAN
VESPA VESPA HORNET
CRABRO (iRl YABAN
ARISI)
POLISTES POLISTES SPP. | PAPER WASP
P. GALLICUS (YABAN
POLISTINAE P. DOMINULA ARISI
SARICA ARI)
S. INVICTA FIRE ANT
FORMICIDAE | MYRMICINAE | SOLENOPSIS S. RICHTERI (ATES
KARINCASI)
HARVESTER
POGONOMYRMEX | POGONOMYRM | ANT
EX HASATCI
SPP. KARINCA




2.1.1. Apidea

Apidae familyasi, kahverengi renkli, orta tiiylii bal arilar1 (Apis mellifera) ile,
bal arilarindan daha biiylik, ¢cok daha tiiylii ve karinlarinda belirgin sar1 veya beyaz
bantlarla karakterize bombus arilarindan (Genus Bombus) olusur. Bal arilar1 rahatsiz
edilmedikleri siirece genellikle sokmazlar. Sokma eylemi savunma davraniginin bir
parcasidir. Sadece disi arilar igneleri oldugu i¢in sokabilir. Ciinkii “igne” aslinda
yumurta koyma borusunun modifiye halidir. Erkek arilarin ignesi bulunmaz [9].
Arinin ignesi ve venom kesesi sokulan kisinin derisi i¢inde kalir, venom kesesi
kasilarak zehir bosalir. Kancali olan ar1 ignesi deriden ¢ikarilmazsa, zehir akmaya
devam eder. Ignesi ve venom kesesini kaybeden bal aris1 6liir. Yine bu ailede daha az
siklikla alerjik reaksiyona sebep olan ve genellikle seralarda pollinator olarak
kullanilan, iri tiyli ar1 (bumble bee) bulunur [10, 11]. Bal arist venomlar
bakteriostatiktir. Bu nedenle sokma yerinde ikincil enfeksiyonlar olusmazlar [12]

Resim 2.1. (a) Apis mellifera (bal aris1), (b) Genus Bombus (tiiylii ar1)

2.1.2. Vespidae

Vespidae, gogiis ve karin kavsaginda farkliliklar nedeniyle, Vespinae ve
Polistinae olarak iki alt familyaya ayrilir. Vespinae kesik bir baglantiya sahipken
Polistinae daha ovaldir. Vespinae neredeyse tiiysiizdiir. Siyah ve sar1 ¢izgili karmnlari
vardir. Vespinae alt ailesinde Vespula (“yellow jacket”, ufak yaban arisi),
Dolichovespula ve Vespa (iri yaban arisi) olmak tizere {i¢ tiir bulunur. Vespula tiirleri
(V. Germanica, V. Vulgaris) en saldirgan olamdir. Rahatsiz edilmeden de sokabilirler
[13]. Agag, calilik, kiitiikler ve toprak oyuklarinda tavan aralarina yuvalarini yaparlar.
Ozellikle bahge isleri ile ugrasan ve piknik yapan Kisiler sik¢a bu arilar tarafindan
sokulurlar.



Dolichovespula tiirleri, vespulaya benzer ancak daha iridir ¢ene ve gozleri
arasindaki genislik daha fazladir. Agaglarda, catilarda asili yuvalar yapip, titresime
duyarhdirlar. Genellikle rahatsiz edildiklerinde sokarlar. Genel olarak yaban arilari
bal arillarinin aksine birden ¢ok kez sokabilir, birgok kez alerjik reaksiyonlara yol
acabilirler [8].

Polistinae tiirleri Akdeniz bolgesinde bulunur ve ¢ok saldirgan degillerdir.
Genellikle kiris altlarina veya ¢alilara asili yuvalar yaparlar ve viicutlar1 daha ince

yapili olup griden kirmiziya kadar degisen ¢izgileri vardir [14].

Resim 2.2. (a) Vespinae (esek arisi), (b) Polistinae (sarica ar1)

2.2. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda ar1 venom alerjisine bagli anafilaksi sikligi, yapilan
caligmalarda %0,4 ile %S5 arasinda degismektedir [15]. Ulkemizde yapilan
caligmalarda ise bu oran, %2 civarinda bulunmustur [16, 17]. Kalyoncu ve ark.
erigskinler ve g¢ocuklar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, yasam boyu ar1 tarafindan
sokuma orani %94,5 son bir yilda ise %20,4 olarak bulmuslardir [16].

1997 yilinda Ankara’da 6-13 yas arasi ilkokula giden ¢ocuklarda yapilan
calismada, 864 ¢ocuk taranmis ve erkek ¢ocuklarin kizlardan belirgin olarak daha fazla
sokuldugu tespit edilmistir. Cocuklarin yas1 arttikga sokulma oranlart da %50’den
%71,4’e cikmistir. Ankara’da sehir icinde yasayan bu ¢ocuklarin %57,7’s1 bal aris,
%30,7’si yaban arisi1 tarafindan sokulmustur. Sistemik reaksiyon gecirme yiizdesi ise
%0,2 bulunmustur [17].

Amerika’da Settipane ve ark. 11-16 yas arasinda, 4994 erkek izci gocuk lizerinde
caligma yapmus, anket yontemiyle yapilanda %0,8, saglik calisanlarinin yiiz yiize
yaptiklar1 goriismede %0,3 sistemik reaksiyon gegirdikleri bulunmustur [18]. Yine
Abrishami ve ark. 7-16 yas grubu 2010 kiz izci gocukta anket yontemiyle %0,9, saglik



calisaniyla yliz ylize yapilan goriismede %0.15 sistemik reaksiyon bulundugu
bildirilmislerdir [19].

Hymenoptera sokmalar1 Amerika Birlesik Devletlerinde yilda en az 40
tamimlanmis Olime neden olur. Bildirilen oranlar diinyanin diger bolgelerinde
benzerdir [20-22]. Oliimciil reaksiyonlarm gercek insidansi daha yiiksek olabilir.
Ciinkii disarida meydana gelen ani oliimler, yanlislikla kalp krizi veya felclere
baglanabilir. Yapilan bir ¢alismada, nedeni bilinmeyen ve aniden 6len kisilerin
postmortem serumunda yiiksek diizeyde zehre spesifik immiinoglobulin E (splgE)
bulunmustur [23, 24].

Genel popiilasyon tizerine yapilan bir Amerikan anket ¢alismasinda, insanlarin
yaklagik yiizde 3'inde, ar1 sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon ortaya ¢ikmigtir [25].

Ar venom alerjisi her yasta gelisebilir. Ancak yetiskinlerde daha siddetli
reaksiyona neden olurlar. Bu yiizden 6liimlerin ¢ogu bu yas grubunda meydana
gelir. Muhtemelen acik havada bulunan meslek gruplarinda daha fazla ¢aligmalari
nedeniyle, erkekler kadinlardan daha sik etkilenmektedir [26, 27]. Sasirtict olmayan
bir sekilde, aricilar en yiiksek risk altindadir [28]. En sik bas, boyun bolgesi sokmalari
tehlikeli alerjik reaksiyonlara neden olsa da viicudun herhangi bir yerindeki sokma da

ayni derecede reaksiyona yol agabilir.

2.3. Ar1 Venomunda Bulunan Alerjenler

Bocek zehri alerjisinin dogru teshisi ve tedavisi igin zehirlerin bilesimi ve
alerjenlerin yapisinin bilinmesi gerekmektedir (tablo-2.2). Venomlarin ¢cogu vazoaktif
aminler (6rnegin, histamin, dopamin, norepinefrin), asetilkolin ve kininler
icermektedir. Bu maddeler yanma, agri, kagint1 gibi reaksiyonlara neden olurlar. Bazi

venom birlesenleri ise toksik ve nérolojik komplikasyonlara neden olabilmektedir.



Tablo 2.2. Hymenoptera venom alerjenleri

VENOM ALLERJEN iSiM MOLEKULER
AGIRLIK (kDa)
Apis mellifera Apim1 Fosfolipaz A2 16
Apim 2 Hyaluronidaz 43
Apim3 Asit fosfataz 49
Apim4 Mellitin 3
Apim5 Dipeptidilpeptidaz 100
Apim 6 Proteaz inhibitori 8
Apim?7 CUB™* — Proteaz 39
Apim 8 Karboksiesteraz 70
Apim9 Karboksipeptidaz 60
Apim 10 ikarpin/venom protein2 45
Vespula vulgaris Vesv 1l Fosfolipaz Al 35
Ves v 2a Hyaluronidaz 45
Ves v 2b Hyaluronidaz (inaktif) 47
Vesv 3 Dipeptidilpeptidaz 100
Vesv 4 CUB™* — Proteaz 39
Vesv5 Antijen 5 25

*CUB: Complement C1r/C1s, Uegf, Bmpl

Bal arilarmin vespidler gibi birka¢ kez sokma yetenegi olmadigindan her
sokmada biiyliik miktarda venom birakirken (50-140pg), vespid sokmalarinda venom

miktart goreceli olarak daha azdir [1].

Bal arisi venomunda ki major alerjen, 134 aminoasitli glikoprotein yapil
fosfolipaz A2 olup, sitotoksin ve dolayli sitolizin gorevi goriir [29]. Fosfolipaz A2, ar1
zehrinin kuru agirhiginin %12-15'in1 olusturur. Bal arist zehrinin bir diger 6nemli
alerjeni olan hiyaliironidaz, vespid zehri hiyaliironidaz ile %50 benzer 6zelliktedir
[30]. Asit fosfataz, kismen klonlanmis ve dizilmis olan 49 kDa'lik bir enzimdir
[31]. Melittin 6nemli bir ar1 zehri bilesenidir (kuru agirhigin %50'si), 26 amino asit
kalintisindan olusur [31], ancak hastalarin sadece %28'inde bu peptide kars1 spesifik

immiinoglobulin E antikorlar1 bulunur [32].

Vespid zehirlerindeki baslica alerjenler, fosfolipaz A 1 (Ves v1), hiyaliironidaz
(Ves v2) ve antijen 5'tir (Ves v5) [33, 34]. Antijen 5, tiim vespid zehirlerinde major
bir alerjendir [35].



Enzim aktivitesi gosteren hyaluronidazlar, derinin ekstraseliiler matriksindeki
hyaluronik asidi pargalayarak, venom igeriginin viicuda ge¢mesini kolaylastirir.
Fosfolipazlar, biyolojik membranlardaki fosfolipid yag asidi ester baglarini yiktig1 gibi
hemoliz de yapar. Farkli cinslerin venom igerikleri birbirinden farkli olsa da bu
proteinler fonksiyonlar1 acisindan birbirine benzerdir. Yine bu yilizden farkli ar

cinsleri arasinda belli oranlarda ¢apraz reaktivite saptanmaktadir [36].

Bal arisi ve yaban aris1 alerjenleri birbirinden farkli olmasina ragmen
Hymenoptera venom anafilaksisi gegiren hastalarin yarisindan fazlasi, serolojide hem
bal arisina hem yaban arisina reaksiyon gosterirler. Bu ¢ifte pozitif hastalarda her iki
venom tipine bagimsiz hassasiyet, bal aris1 ve yaban aris1 venomlarinda hyaluronidaza
capraz reaksiyon veya ¢apraz reaktif karbonhidrat belirleyicilerinden kaynaklanabilir.
Hyaluronidaz her iki venom tipinde de bulunur ve ¢apraz reaksiyon gosteren

karbonhidrat belirleyicilerini igeren esas alerjendir [37].

2.4. Ari1 Sokmalarina Kars1 Olusan Reaksiyonlar:

Sokmaya bagli ciddi reaksiyonlarin ¢ogundan sorumlu olan bdcekler,
Hymenoptera takimina aittir. Cogu insan yalnizca kiiciik lokal reaksiyonlar gelistirir.
Ancak zehir alerjisi olan hastalar, 6zellikle siddetli olabilen ve 6liimlerinin 6nde gelen
nedenlerinden biri olan sistemik alerjik reaksiyonlar ic¢in (yani anafilaksi) risk
altindadir. Serum hastaligi gibi Hymenoptera sokmalarindan sonra gelisebilecek

birka¢ nadir ve gecikmis reaksiyon tiirii de vardir.

Venom asir1 duyarliligl, immiinolojik mekanizmalara (IgE aracili veya IgE
aracili olmayan zehir alerjisi) ve ayrica immiinolojik olmayan mekanizmalara aracilik
edilebilir [38]. Hymenoptera sokmalarma verilen reaksiyonlar normal lokal
reaksiyonlar, alerjik reaksiyonlar ve alerjik olmayan reaksiyonlar diye siniflandirilir
[39, 40] (sekil-2.1).

2.4.1. Normal Lokal Reaksiyonlar

Ari sokmasi sonrasi goriilen en sik reaksiyon tiirtidiir. Alerjisi olmayan kisilerde
sadece bocegin soktugu yerde venom igerisinde bulunan vazoaktif aminlere karsi
gelisir. Agr1, yanma hissi, kasinti, hafif lokalize sislik goriilebilir. Tedaviye ihtiyag
duymadan 1-2 saat iginde diizelir [10].



ARI SOKMASI SONRASI OLUSAN

REAKSIYONLAR

ALERJIK OLMAYAN
REAKSIYON

NORMAL LOKAL ALERJIK
REAKSIYONLAR REAKSIYONLAR

GENI$
LOKAL
REAKSIYON

SISTEMIK TOKSIK ATIPIK

REAKSIYON

REAKSIYON REAKSIYON

Sekil 2.1. Ar1 sokmalarina bagli olusan reaksiyonlarin siniflandirilmast

2.4.2.  Alerjik Reaksiyonlar

2.4.2.1. Genis Lokal Reaksiyon (GLR)

24 saatten uzun siiren, ¢ap1 10 cm'yi gecen sislik olarak tanimlanir. Nadiren
kabarciklar olabilir. Ar1 sokmasindan 6 saat sonra baslar 48 saate maksimuma ulasir
ve bir haftaya kadar siirebilir. Genis lokal reaksiyonlarin altinda yatan mekanizmalar
bilinmemektedir. Patogenezde IgE aracili immun yanitin veya hiicresel immun
yanitinin veya her ikisinin ortak yer aldigi distiniilmektedir [15, 25, 41]. Sokulan
ekstremitede yaygin eriterm ve sislige yol agabilir. Lenfanjit yaparak lenf bezlerinde

sislige neden olabilir [42].

2.4.2.2. Sistemik alerjik reaksiyonlar (SAR):

Hymenoptera sokmalarina karsit en tehlikeli ani tepki, sistemik bir alerjik
reaksiyon, anafilaksidir. Anafilaksi, baslangicta hizli olan ve 6liime neden olabilen
ciddi bir alerjik reaksiyon olarak tanimlanabilir [43]. Semptomlar yalnizca cilt
tutulumundan (kizariklik, genel trtiker, anjiyoddem) hafif solunum, kardiyovaskiiler
veya gastrointestinal semptomlara ve hatta bilin¢ kaybi, kalp ve solunum durmasiyla

birlikte ciddi bronsiyal tikanma veya anafilaktik soka kadar degisiklik gosterir.

Zehir alerjisi olan bir bireyde siddetli bir reaksiyonu hizlandirmak igin tek bir

sokma yeterlidir ve bocek sokmalar1 6liimciil anafilaksinin 6nde gelen nedenidir



[27]. Zehrin neden oldugu anafilaksi 6zellikle siddetli olabilir ve bazen birden
fazla epinefrin dozuna ragmen devam edebilir [44, 45]. Cogunlukla immuglobulin E
(IgE) aracilidir. Nadiren, immuglobulin G (IgG) antikorlarina bagli kompleman
aktivasyonuna bagli olabilirler. Mastositozlu hastalarda mast hiicrelerinden toksik

mediyator saliniminin olasi rolii tartisilmistir [46, 47].

Sistemik reaksiyonlarin siddet derecesine iliskin g¢esitli smiflandirmalar
onerilmistir. En sik kullanilanlar Mueller (Tablo-2.3), Ring ve Messmer (tablo-2.4)

smiflandirmalaridir.

Tablo 2.3. Mueller smiflamasi

GRADE 1 Jenerelize iirtiker, kasinti, kirginlik ve anksiyete

GRADE 2 Yukaridakilerden herhangi biri + En az iki ve iizeri semptom: anjioédem,

gogiiste sikigma hissi, bulanti-kusma, karin agrisi, ishal, bag donmesi

GRADE 3 Yukaridakilerden herhangi biri + En az iki ve iizeri semptom: dispne,

wheezing, stridor, disartri, ses kisikligi, konfiizyon

GRADE 4 Yukaridakilerden herhangi biri + En az iki ve {izeri semptom:
Hipotansiyon, kollaps, biling kaybi, inkontinans, Siyanoz

Tablo 2.4. Ring ve messmer siniflandirilmasi

GRADE 1 Yaygn cilt lezyonlar1 (flashing, yaygin tirtiker, anjioddem gibi)

GRADE 2 Hafif-orta ciddiyette pulmoner, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
semptomlar

GRADE 3 Anafilaktik sok, biling kaybi

GRADE 4 Apne, kardiyak arrest

2.4.3. Alerjik Olmayan Reaksiyonlar

2.4.3.1. Sistemik Toksik Reaksiyonlar
Hymenoptera tarafindan enjekte edilen zchirler toksiktir. Sistemik
semptomlarla iligkili vazoaktif 6zelliklere sahiptir. Genellikle kisa siirede elli veya
daha fazla ar1 tarafindan sokulma sonrasi semptomlar geligir. Bu semptomlar mide
bulantisi, kusma, ishal, bas agrisi, bag donmesi, senkop, konviilsiyonlar ve atesi igerir.
Bazen de alerjik reaksiyonlar1 taklit eder ve irtiker, eriterm ve Kkasinti
goriilebilir. Kardiyak komplikasyonlar, akut tiibiiler nekroza bagl bobrek yetmezligi,
hepatik transaminaz yiiksekligi, hiperkalemi, rabdomiyoliz, koagiilasyon bozukluguna

bagli kanamalar ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablosu goriilebilir [48, 49].


https://www.uptodate.com/contents/epinephrine-adrenaline-drug-information?search=hymenoptera+alerjisi&topicRef=4091&source=see_link

Cogu sokma olayinda bir ila birka¢ sokma oldugu ve viicuda sadece az miktarda

toksin enjekte edildigi i¢in toksik reaksiyonlar nadirdir [48].

Giliney Amerika ve Glineybati Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunan Afrikali
bal arilar1, diger arilardan daha fazla zehirli degildir [50, 51]. Ancak, bu tiir yaygin
olarak "katil arilar" adini almistir. Ciinkii bir kez kigkirtildiklarinda ¢ok sayida
sokabilirler [52].

2.4.3.2. Atipik Reaksiyon:

Bocek sokmalarindan sonra IgE aracili olmayan sistemik reaksiyonlar rapor
edilmistir. Bunlara serum hastaligi, vaskiilit, nefropati, miyokardit, optik noropati,
immun trombositopenik purpura, hemolitik anemi ve ensefalit dahildir [53, 54]. Bu
reaksiyonlarin ¢ogu, yalnizca yeterli antikor olusturulduktan sonra ¢oken antikor-
antijen komplekslerinin doku birikiminden kaynaklandigindan, baslangic tipik olarak

ar1 Sokmasindan giinler veya haftalar sonra olur.

Ornegin, serum hastalig genellikle sokmadan 7 ila 10 giin sonra eklem agrisi,
ates, yorgunluk ve lenfadenopati ile birlikte {irtiker olarak kendini gosterir [54]. Serum
hastalig1 olan hastalar venoma spesifik immiinoglobulin G (SplgG) gosterilmistir [55].

Hymenoptera sokmalarindan giinler ila haftalar sonra baglayan soguk alginligina

bagl tirtiker gelisimi de kaydedilmistir [56, 57].

2.5. An Alerjisinde Risk Faktorleri

An alerjilerinde goriilen reaksiyonlarin gelisiminde cesitli risk faktorleri rol
oynar. Bolge, iklim, sicaklik, bocek davranisi, belirli meslekler veya faaliyetler, sokma
riskini etkileyecektir. Konutlarin, is yerlerinin ve ayrica agik hava sporlarinin
yakininda bulunan ar1 kovanlar1 veya vespid yuvalar risk faktorleri olarak dikkate
alinmalidir. Sokmalar arasindaki kisa zaman araligi, sokma sayis1 sistemik reaksiyon
riskini artirir [58]. Ar1 venomuna 6zgii yiiksek IgE konsantrasyonuna (>1.0 kU/I) sahip
aricilarda sistemik reaksiyon riski 12 kat artmistir [59]. Daha 6nce sistemik anafilaktik
reaksiyon Oykiisii olmayan yetiskin bireylerde anafilaktik reaksiyon gelisme riski deri

testi pozitif olanlarda %17, deri testi negatif olanlarsa %0'dir [60].

Genis lokal reaksiyonundan sonra, %5-%15 arasinda [61, 62], hafif sistemik
reaksiyonlart olan gocuklarda yaklasik %18 [21, 63] yetiskinlerde %14-20 [64] ve
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siddetli reaksiyonlar1 olan yetiskinlerde %79 [65] oraninda bir sonraki sokmada

sistemik reaksiyon geligme riski vardir.

Cocuklarda sistemik sokma reaksiyonlarinin yaklasik %60 hafiftir [66].
Yetigkinlerde ise yaklasik %70'inde solunum veya kardiyovaskiiler semptomlar
gortliir [67]. Yash hastalarda siddetli sokma reaksiyonlari daha sik gozlenir [67, 68].
Oliim oram gocuklara ve geng eriskinlere gore daha yiiksektir [61]. Cocuklar ayrica,
yeniden sokmalara karsi1 sistemik reaksiyon riski a¢isindan, yetiskinlerden daha iyi bir
prognoza sahiptir. Hem sokma zorluklar1 [69, 70] hem de bocek zehri alerjisinin dogal
seyrine [21, 63, 65] iliskin ¢alismalar, ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha diisiik riskler

gostermektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 olanlar veya f- bloker kullananlarda 6zellikle
siddetli sokma reaksiyonlari ile arasinda iliskili saptanmistir [71]. Ancak £ -blokerler,
genel bir sistemik reaksiyon riskini arttirmaz. Beta bloker ilaglar uygulanan epinefrinin
etkisiz kalmasina ve daha ¢ok alfa adrenerjik etkiyi uyararak ciddi hipertansiyona
neden olabilirler. Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, anafilaksi
durumunda kompansatuvar olarak salinan vazopressoér madde olan anjiyotensin II'nin

salinmasini engeller.

Akdeniz bolgesinde yapilan bir ¢alismada sistemik reaksiyon gelisme riski,
esekaris1 sokmalarinda, bal aris1 veya yaban aris1 sokmalarina gore yaklasik ti¢ kat

daha yiiksek oldugunu gostermistir [72].

Bazi vaka raporlari, mastositozu olan hastalarda 6zellikle siddetli, hatta 6liimciil
sokma reaksiyonlarinin meydana gelebilecegini diistindiirmektedir [46, 73-75].
Hymenoptera zehir alerjisi olan hastalarda mastositoz tanisi konmamis olsa bile,
yiiksek baslangi¢ serum triptaz diizeylerinin sokmalara kars1 ¢ok siddetli anafilaktik
reaksiyonlarla iligkili oldugu bulunmustur [76, 77].

2.6. Ar Alerjisi Tamisi

2.6.1. Hikaye

Kapsamli bir 6ykii, taniya ulasmada en 6nemli yontemdir. Hastanin gegmisteki
sokmalarini ve gelecekteki sokma riskini (yani, meslek ve hobileri) gézden gecirmeli
ve hastanin tepkisinin lokal mi yoksa sistemik mi oldugunu belirlemelidir. Sokma

olay1 ne kadar zaman 6nce meydana geldi, kag tane ar1 soktu, ar1 yuvasinin bulundugu
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yer, hangi mevsimde ve aktivitedeyken soktu, arinin ignesi sokulan yerde kaldi m1 (bal
arilarmin ignesinin ucu ¢engelli oldugundan sokulan yerde kalir [78].), ar1
sokmasindan sonra semptomlar ilk ne zaman ortaya ¢ikti, sokma viicudun neresinde
meydana geldi (6rnegin yiizdeki bir ac1, lokal reaksiyonun bir pargasi olarak genis yiiz
anjiyoddemine neden olabilir, ancak bacaktaki bir sokmadan kaynaklanan ayni
semptom, sistemik bir yaniti gosterir.), olusan semptomlar, hangi bocek tarafindan
sokuldu, ila¢ kullaniyor mu (ACE inhibitorii, beta bloker), reaksiyon nasil tedavi
edildigi ,daha 6nce herhangi bir ar1 tarafindan sokuldu mu, reaksiyonun siddeti, hasta
diizenli olarak Hymenoptera bdceklerine maruz kaliyor mu (yani, mesleki veya
eglence etkinliklerinden kaynaklanan) sorularina dogru taniya gitmek igin yanit

alinmalidir.

Hasta genellikle bir ar1 veya yaban arisi tarafindan sokuldugunu bildirebilir
ancak ar1 cinsini ayirt etmek genellikle bir problemdir. Sokma olayini gevreleyen

ayrintilar, suglu bocege iliskin ana ipuglarini saglar (Tablo5).

Tablo 2.5. Suglu bocege yonelik ipuglart

BAL ARISI YABAN ARISI

Huzurlu (yakin kovan haric) Agresif

[Ikbahardan yaz sonuna kadar Yazdan sonbaharin sonuna kadar

Sokma sonrasi deride ignesi kalir Genellikle kalmaz

Esas olarak ar1 kovani veya cigeklere yakin Genellikle yiyecek veya atiklarin etrafinda

2.6.2. Cilt Testleri

Deri testi, anafilaksiyi yonetmek i¢in donanimli bir ortamda, bocek alerjisinin
tan1 ve tedavisi konusunda egitim ve deneyime sahip bir klinisyen tarafindan
yaptlmalidir. Venom ekstraktlari ile yapilan deri testleri prick ve intradermal olarak
hizli ve kolay bir sekilde uygulanir, gercek pozitiflik ve negatiflik oranlar1 oldukca
yiiksek testlerdir. Epidermal testler daha spesifik, intradermal testler daha sensitifdir.

Deri prick testi (DPT) hizli, gerceklestirmesi basit ve ucuzdur. Intradermal
testleri takiben ciddi sistemik reaksiyonlar meydana geldiginden, intradermal testlerin

oncesinde bir DPT yapilmasi tavsiye edilmistir.

Ar tarafindan sokulma sonrasinda miimkiinse cilt testi yapmadan once en az iki

ila li¢ hafta beklenmesi gerekmektedir. Birgok hastada, sistemik bir reaksiyondan
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sonraki ilk birka¢ hafta icinde zehre karsi cilt hassasiyetinin azaldigi gosterilmistir
[79]. Ancak, bu siire i¢inde test yapildiginda sonucu negatif geldiginde sonraki bir
tarihte test tekrarlanmalidir. Ayrica latent donem baz1 olgularda daha uzun
siirebilecegi i¢in, deri testlerinin negatif bulundugu durumlarda, 6ykii ¢cok belirgin ise

testler 1-2 ay sonra tekrarlanmalidir.

Apidae ve vespid venomlarinin hyaluronidazlarinin benzerliginden kaynaklanan

capraz reaksiyon olabilecegi unutulmamalidir.

Deri testleri, dykiisiinde ar1 sokmasi sonucu sistemik reaksiyon ¢ykiisii bulunan
kisilere yapilmali, lokal reaksiyon gelisen olgulara uygulanmamalidir. Yani anafilaksi
gelisme riski diisiik olgularda (%10’un altindaki) herhangi bir tanisal girisimin

yapilmasi 6nerilmemektedir [80].

Test, sO6z konusu cografi bdlgeden potansiyel olarak ilgili tim
boceklerin zehirleriyle yapilmalidir. Ciinkii hastalar tarafindan sokulan armnin cinsi
tam olarak sdylenemez. Ancak hastalar sokan ariyr net olarak biliyor veya ariy1

getirebilmisse o ar1 cinsine yonelik deri testi yapilabilir.

Zehir alerjenlerine yonelik cilt testi nadiren sistemik alerjik reaksiyonlarla

sonuclanir ve cilde verilen zehir miktari, tek bir sokmadan 6nemli dl¢iide daha azdir.

Intradermal zehir testine ydnelik en yaygin olarak uygulanan yaklasim, 0,001 ila
0,01 mcg/ml arasindaki zehir konsantrasyonlariyla baslamaktir. Test, daha sonra
pozitif bir cilt testi yanitt olugana veya maksimum 1 mcg/ml konsantrasyona ulasilana
kadar konsantrasyonda 10 kat artiglarla 20 ila 30 dakikalik araliklarla devam eder. 1
mcg/ml’den yiiksek konsantrasyonlar tahris edici reaksiyonlara neden olabileceginden
kullanilmamalidir [81]. Bu sirali yaklagim genellikle en giivenli olarak kabul edilir ve

uygulama parametreleri tarafindan tavsiye edilir.

Pozitif venom cilt testleri olan hastalar i¢in ne kabarmanin boyutu ne de hastanin
tepki verdigi konsantrasyon, gelecekteki sistemik reaksiyonlarin ciddiyetini
konusunda fikir veremez [81, 82]. Sistemik reaksiyon 6ykiisii olan hastalarin yiizde 66
ila ylizde 90'inda zehir deri testi pozitiftir [44, 60, 83, 84]. Hastalarin yaklasik yiizde
25'i sadece 1mcg/ml konsantrasyona pozitiftir [13, 85]. Deri testi pozitifse ve sonuglar

klinik gecmisi destekliyorsa o zaman in vitro test gerekli degildir. Siipheli 6ykiisii olan
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bir hastada deri testi negatifse, in vitro test yapilmalidir. In vitro test pozitifse, tani

dogrulanir. In vitro testler de negatifse, cilt testi 6 ila 12 hafta sonra tekrarlanmalidir.

Kortikosteroidler, antihistaminikler ve antihistaminerjik antipsikotikler gibi
ilaglarin kullanimi cilt testi yanitim1 baskilayabilir ve yanlis negatif sonuglara yol
acabilir. Birinci nesil secici olmayan antihistaminikler
(6rn., difenhidramin , klemastin ) genellikle bir ila {i¢ giin boyunca cilt reaktivitesini
baskilarken, ikinci nesil antihistaminikler (6rn., setirizin , loratadin ) cilt testlerini yedi
giine kadar baskilayabilir [71, 86]. Genel bir yaklasim, testten bir hafta dnce tiim
antihistaminiklerin kesilmesidir. Sistemik olarak emilebilen antihistaminikli burun
spreyleri ii¢ giin siireyle verilmemelidir [87]. Fenotiyazin gibi antiemetikler
(promethazine, prochlorperazine) veya vertigo, hareket hastaligi, uykusuzlukta
kullanilan (meclizine, doxylamine) antihistaminikler iki haftaya kadar cilt testlerini
baskilayabilir. H2 reseptor antagonistleri (6rn., famotidin, simetidin) genellikle testten
en az 48 saat once kesilir, ¢linkil bu ilaglar cilt reaktivitesini azaltabilir [88]. Topikal
glukokortikoidlerin bir haftadan uzun siire kullanilmasi, deri mast hiicrelerinin sayisin
lokal olarak azaltarak cildin tedavi edilen bélgelerinde hem alerjenlere hem de
histamine verilen yanitlar1 kismen baskilayabilir [89, 90]. Bu durumda, topikal
ajanlarla tedavi edilmemis iltihaplanmamus cilt {izerinde cilt testi yapilmalidir. Astim
tedavisi i¢in kullanilan bir anti-IgE antikoru olan omalizumab ile tedavi, cilt
reaktivitesini altt aya kadar baskilayabilir [91, 92]. Trisiklik antidepresanlar, cilt
reaktivitesini iki haftaya kadar bloke edebilir [93]. Buna karsilik, sitalopram,
dapoksetin, esitalopram, fluoksetin, fluoksamin, paroksetin ve sertralin gibi segici
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar) cilt testini etkilemez [94]. Topikal kalsindrin
inhibitorleri ile ilgili sinirli veriler g¢eliskilidir. Pimekrolimus ile deri testi {izerinde
higbir etki bildirilmemistir [95, 96]. Daha yiiksek dozlarda metotreksat kullanimi,
bazofil histamin salinimini engelleyebilir [97]. Bu ilaglara ihtiya¢ duyan hastalarda in

vitro alerjene 6zgii IgE testi tercih edilir.

2.6.3. Invitro Testler
In vitro testlerin deri testlerine gdre sensitivitesi ve spesivitesi daha azdir.
Alerjen spesifik IgE, bazofil aktivasyon testi (BAT), 16kotrien C4 (LTC4) salinim testi,

histamin salinim testi gibi testler kullanilmaktadir [98].
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2.6.3.1. Alerjene Ozgii IgE

In vitro radyoalergosorbent testi (RAST) ile olgiliir [99]. Bir sokmadan sonraki
ilk birka¢ giin i¢inde, enjekte edilen alerjene spesifik IgE diisiik olabilir. Zehre splgE,
genellikle bir sokmadan sonraki giinler veya haftalar iginde artar. Negatif gelen
hastalarda, testler birka¢ hafta sonra tekrarlanmalidir [83]. Deri testi pozitif olan
hastalarda splgE %15-20 oraninda negatif olabilir. Deri testi negatif olan olgularda ise

%5-10 arasinda pozitif saptanabilir [83]

Hem bal arisi hem de yaban arisi zehirlerine yonelik tani testlerinde cifte
pozitiflik goriilebilir. Gergek ¢ifte duyarliliga veya iki zehrin hiyaliironidazlarinin
epitoplar1 arasindaki capraz reaktiviteye bagli olabilir [100]. Resiprokal RAST
inhibisyon testi, ¢apraz reaktivite ve ¢ifte duyarlilasma arasinda ayrim yapilmasina
yardimer olur. Ozellikle immunoterapi planlanan hastalarda tedavide gereksiz antijen
kullanimin1 engellemede yardimci olur. IgE antikor diizeyi ile hastanin duyarlilik

derecesi arasinda korelasyon yoktur.

2.6.3.2. Alerjene Spesifik 1gG
Spesifik IgG'min seviyesi Oncelikle maruziyeti yansitir, ar1 tarafindan

sokulduktan sonra artar ve spIgE ’den daha hizli azalir [101].

Aricilarda ar1 zehrine splgG, yillik sokma sayis1 ve aricilikta gegirilen yil sayisi
ile iliskilidir [102]. VIT alanlarda alerjene spIgG ‘de bir artis olur [101, 103]. Ancak
bu antikorlarin ne konsantrasyonu ne de IgE/IgG orani, immiinoterapiye verilen klinik
yanitla yakindan iligkili degildir [104]. Hymenoptera zehir alerjisi tanisinda tedaviden

once veya sonra venom splgG'nin rutin olarak degerlendirilmesi 6nerilmez [104].

Serumda alerjene splgE ve deri testleri negatif sonug¢ verdiginde ek in vitro
testler, immiinoblotlama, bazofil histamin salinim testi, bazofil aktivasyon testi ve

16kotrien salinim testi gibi kullanilabilir [105, 106].

2.6.3.3. Bazofil aktivasyon testi:

Bazofil aktivasyon testi (BAT) birinci basamak bir test degildir, ancak
Hymenoptera zehir alerjisi (HVA) tanisindaki rolii iyi bilinmektedir. Bazofiller aktive
olduklarinda yiizeylerindeki CD63, CD203C gibi belirleyiciler artar. Bu

belirleyicilerin flowsitometrik yontemle dl¢iimii alerjinin taninmasinda giivenilir bir
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yontemdir. Yapilmis olan ¢alismalarda BAT i duyarliligr %83-92, 6zgilliigi ise
%80-100 oraninda bulunmustur [107, 108].

Mastositozlu ve ar1 venom alerjisi 6ykiisii olan ancak splgE veya deri testi ile
Hymenoptera zehrine duyarlilik kanitt olmayan 63 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, BAT’a daha fazla duyarhilik saptamamistir [109]. Bu, mastositoz
hastalarinda veya muhtemelen toplam IgE diizeyleri diisiik olanlarda BAT'n

etkinliginin azaltilabilecegini diisindiirmektedir.

Ar1 sokmasina bagli sistemik reaksiyon yasadigi halde testleri negatif gelmesi:
Negatif alerjene spesifik IgE ve cilt testi 6zellikle sokma reaksiyonunu takip eden ilk
birkag hafta i¢inde yapildiginda dikkatle yorumlanmalidir. Hem negatif deri testi hem
de venom spesifik IgE negatif olan kisilerde nadiren anafilaksi vakalari bildirilmistir
[110]. Bu reaksiyonlarin patogenezi, mast hiicre bozukluklar1 gibi IgE dist
mekanizmalar1 igerebilir, ancak bu mekanizma igin spesifik bir kanit yoktur [98]. Bu
tir hastalar, gizli mastositoz varligini diglamak igin baslangic serum triptaz

seviyelerine sahip olmalidir [77, 111].

Mastositozu diisiindiirecek herhangi bir klinik 6zellik veya serum triptazda
yiikselme yoksa, deri testini ve in vitro testi ii¢ ila alt1 ay i¢inde tekrarlanmalidir. Hasta
tekrar test edilmeyi beklerken, otoenjeksiyon i¢in her zaman bir veya daha fazla

doz epinefrin tasimali1 ve ar1 ile temastan kaginmalidir.

2.6.4. Canh An ile Provakasyon Testleri

Canli ar1 ile provakasyon testleri, anafilaktik sokma reaksiyonu oykiisii olan
tedavi edilmemis hastalarda, ¢cogunlukla immiinoterapiye ihtiyaci olanlar1 belirlemek
ve immunoterapi kesildikten sonra sistemik reaksiyon riskinin tekrarlama riskini
belirlemek igin kullanilmigtir. Bireysel bir hastada gelecekteki ar1 sokmalarinin sonucu
tam olarak tahmin edilemediginden ve tedavi edilmeyen hastalar bir sokma tehdidine
kars1 ¢cok siddetli reaksiyonlar gelistirebileceginden, bu tiir testlerin genellikle tedavi

edilmeyen hastalarda tan1 amagli olarak onerilmemektedir [112, 113].

2.7. Tedavi
2.7.1.  Akut Lokal Reaksiyonlarin Tedavisi
Hasta hizlica degerlendirilmeli, eger arinin ignesi viicutta kaldiysa igne en kisa

siirede ¢ikartilmalidir. Yoksa kesede kalan zehir de viicuda girebilir. Sert diizgiin bir
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cisimle ¢ikartilmaya calisilmali cimbiz pense gibi araglar kesenin patlamasina yol

acacagl i¢in kullanilmamalidir.

Komplike olmayan lokal reaksiyonlarda arinin soktugu yer temizlenir soguk
kompres uygulanir. Gerekli goriiliirse topikal kortikosteroid, NSAID (non-steroid
antiinflamatuvar ilaclar) agr1 kesiciler veya antihistaminikler kullamlabilir. ikincil

bakteriyel enfeksiyon gelisenlerde antibiyotik baslanilabilir.

Genis lokal reaksiyonlarda ekstremite eleve edilip, soguk kompres uygulanir.
Tek doz veya iki ila bes giin i¢inde hizla azaltilan 40 ila 60 mg oral prednizon, belirgin
sismeyi azaltmaya yardimcidir. NSAID'ler agriy1 azaltabilir. Kasint1 azalincaya kadar
oral antihistaminikler (6rn., setirizin, giinde bir kez 10 mg) ve topikal kortikosteroidler
ile tedavi edilebilir. Bag boyun sokmalar1 ve agiz i¢i sokmalar semptomlar kaybolana
kadar yakin takip edilmelidir. Hymenoptera sokmalarinda tetanoz profilaksisine gerek
yoktur. GLR oykiisii olan hastalar genellikle sonraki sokmalarda da ayni yanit1 verir
[62, 114].

Genis lokal reaksiyon sonrasi sistemik alerjik reaksiyon riski, yapilan
caligmalarda yaklasik yiizde 7 (yiizde 4 ila 10) olarak bulunmustur [115]. Bununla
birlikte, orta veya siddetli anafilaksi gelisme riski %3 tiir. U¢ Avrupa iilkesinde 2019
yilinda yapilan bir ¢alismada genis lokal reaksiyon olan 600 hastadan 225’inde
sonradan ar1 tarafindan sokulmus ve bunlardan %16’sinda sistemik reaksiyon gelismis
[116] ve bu popiilasyona, diisiik bir zehir konsantrasyonunda (0.001 ug/L) intradermal
deri testi uygulanmis ve pozitif gelmistir. Sonu¢ olarak ar1 sokmasi sonrasit GLR
geciren ve bir sonraki sokmada sistemik reaksiyon riski diisiik olanlarda VIT
onerilmemekle, birlikte yasam kalitesi bozulan ve sik kortikosteroid kullanan

hastalarda VIT &nerilebilmektedir [117].

Venom immunoterapi uygulananlarda reaksiyonun siddetini ve siiresini
azaltti1, dort yillik VIT uygulama sonrasi olgularin %70¢inde reaksiyon siddetinde
azalma oldugu bildirilmistir [118].

2.7.2. Sistemik Reaksiyonlarin Tedavisi
En yaygin belirti ve semptomlar kutandzdiir (6rnegin, ani jeneralize iirtiker,

anjiyoddem, kizarma, kasinti1). Ancak hastalarin %10-20'sinde cilt bulgusu yoktur.
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Semptomlarin hizli ilerlemesi, solunum sikintist kanit1 (6rnegin, stridor, hiriltil
solunum, dispne, solunum isinde artis, geri c¢ekilmeler, kalict Oksiiriik, siyanoz),
yetersiz perfiizyon belirtileri, karin agrisi, kusma, aritmi, hipotansiyon tehlike

isaretleridir.

Hasta yatar pozisyona getirilir ve alt ekstremiteleri kaldirilir. Hava yolunu
giivence altina alabilmek i¢in anjiyoddemden kaynaklanan hava yolu obstriiksiyonuna
dair kanit varsa hemen entiibasyon yapilmalidir. Gecikme durumunda tam tikanma,

entiibasyon zorlugu olabilir, krikotirotomi ihtiyact dogabilir.

Zehre bagl anafilaksinin akut yonetimi, diger nedenlerden kaynaklanan
anafilaksinin tedavisine benzerdir ve segilecek ilk ilag uylugun anterolateraline
intramiskiiler uygulanan epinefrindir. Epinefrin periferik vazokonstriksiyon yapmast,
vaskiiler gecirgenligi azaltmasi, kalp iizerine pozitif inotropik ve kronotropik etkilerin
bulunmasi, bronkodilatasyon yapmasi, koroner kan akimini artirmasi ve efektor
hiicrelerden mediator salinimini azaltmasi nedeniyle anafilakside ilk tercih edilmesi
gereken ilag olmalidir [119]. Epinefrinin subkutan yol yerine intramuskuler (IM) yolla
verilmesi daha hizli ve daha yiiksek serum konsantrasyonu saglar. Bu nedenle

uluslararasi kilavuzlarda intramuskuler yol tercih edilmektedir [119].

Epinefrinin anafilaksi aninda mutlak kontraendikasyonu yoktur. Genel kutanoz
reaksiyonlarin daha yaygin oldugu ve 6ngoriilebilir sekilde anafilaksiye ilerlemeyen
16 yasin altindaki ¢ocuklarda, yaygin iirtiker i¢in epinefrin tedavisi verilmesine gerek
yoktur. Bununla birlikte, ¢ocukta kutanoz reaksiyon disinda semptomlar varsa veya
gegmiste sokmaya bagli anafilaksi dykiisii varsa, gecikmeden epinefrin verilmelidir.
Ancak yaygm {irtikeri olan eriskinlerde epinefrin uygulanabilir, ¢iinkii eriskinlerde
semptomlar ¢cocuklara gore daha siddetli olabilir. Hastanin gegmisinde iirtikerle sinirl

baska reaksiyon Oykiisii varsa epinefrin kullanimi gerekli olmayabilir.

Epinefrin (1 mg/ml preparat), 0,01 mg/kg (max. 0,3 mg) orta-dis uylukta
intramiiskiiler olarak enjekte edilmelidir. Biiylik cocuklar i¢in (>50 kg), maksimum
doz basma 0,5 mg'dir. Yanit yoksa veya yanit yetersizse enjeksiyon 5 ila 15 dakika
sonra (veya daha sik) tekrarlanabilir. Epinefrin hemen IM enjekte edilirse, hastalar bir,

iki veya en fazla ii¢ enjeksiyona yanit verir. Zayif perfiizyon belirtileri varsa veya
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semptomlar epinefrin enjeksiyonlarina yanit vermiyorsa, epinefrin IV inflizyon

seklinde gonderilmelidir.

Epinefrine yanit alinamayan hipotansiyonu olan beta bloker kullanan hastalarda
glukagon kullanilabilir [11]. Glukagon beta reseptorlerinden bagimsiz olarak adenilat
siklaz1 aktive ederek hipotansiyonun ve bronkospazmin diizelmesine yardimei
olmaktadir [120]. Gerektiginde yiiz maskesi ile 8 ila 10 L/dakika veya %100'e kadar

oksijen verilebilir.

Zayif perfiizyonu olan hastalarda 20 ml/kg'lik bolus hizli inflizyonla tedavi
edilir. Gerekirse siv1 boluslart (20 ml/kg) yeniden tekrarlanabilir. Ciddi intravaskiiler
(IV) hacim kaybiyla birlikte biiyiik sivi kaymalart meydana gelebilir. Idrar ¢ikisi

yakindan izlenmelidir.

Intramuskiiler epinefrine direncli bronkospazm i¢in, nebulizator yoluyla inhale
edilen 3 ml salin i¢inde 0,15mg/kg’dan albuterol (minimum doz: 2,5 mg) verilip
gerekirse tekrarlanabilir.

H1 antihistaminikler, Difenhidramin 1 mg/kg (en fazla 40 mg IV, 5 dakika
boyunca) veya setirizin (6 ay ila 5 yas arasi ¢ocuklar 2,5 mg IV, 6 ila 11 yas arasi
cocuklar 5 veya 10 mg IV) en az 2 dk siireyle verilebilir. H2 antihistaminikler,
Famotidin 0,25 mg/kg (en fazla 20 mg) IV, en az 2 dakika siireyle verilebilir.
Metilprednizolon 1 mg/kg (maks 125 mg) IV verilebilir.

Direncli semptomlarin tedavisi:

Intramuskuler epinefrin ve intravendz saline yanit alinamayan hastalarda, etkili
olacak sekilde titre edilerek 0.1 ila 1 mcg/kg/dakika hizinda siirekli epinefrin

infiizyonu verilir.

Hastalar kan basincini korumak i¢in biiyiik miktarlarda IV kristalloide ihtiyag
duyabilir. Baz1 hastalarda (epinefrine ek olarak) ikinci bir vazopressor gerekebilir.
Tiim vazopresorler, kan basincina ve kardiyak fonksiyona gore siirekli olarak titre
edilen dozlarla ve nabiz oksimetresi ile oksijenasyon izlenerek infiizyon pompasiyla

verilmelidir.

Tiim anafilaksi geciren hastalar bifazik reaksiyon riskinden dolay1 belli bir siire

izlenmelidir. Bu da ilk dort saate denk gelir. Ancak bu zaman solunum sistemi bulgusu
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olanlarda en az 6-8 saat iken, eslik eden astim varliginda izlem siiresi 24 saate kadar
uzatilabilir. Dolasim bozuklugu ve sok gelisen, saglik merkezlerine uzak yerlerde

yasayanlarda ise en az 24 saat izlem siiresi olmalidir [120, 121].

Hastalar taburcu edilmeden Once ar1 alerjisi, korunma ve tedavi yontemleri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastaya epinefrin otoenjektorii (en az iki doz epinefrin
saglayan) recete edilmeli kullanimi ayrintili bir sekilde tecriibeli klinisyenler
tarafindan anlatilmalidir. Bu egitimler aile tiyeleri, bakicilar, 6gretmenler, arkadaslar
ve is arkadaslar1 dahil olmak tizere kisiyle 6nemli zaman gegiren herkese verilmelidir.
Acil bir durumda bagkalar tarafindan kolayca bulunabilecek bir yerde tutulmali,
otomatik  enjektoriin  nerede saklandigt konusunda aile ve arkadaglar
bilgilendirilmelidir. Otomatik enjektoriin siiresinin dolmadigindan emin olmak da
onemlidir, ancak alternatifi yoksa siiresi dolmus bir otomatik enjekt6r kullanilabilir.
Hastalar ve yakinlar1 en kisa siirede 112 arayip en yakin saghk kurulusuna

basvurmalidir.

Hymenoptera sokmasi (herhangi bir siddette) sonrasinda sistemik bir alerjik
reaksiyona sahip oldugundan siiphelenilen hastalar, VIT icin aday olup olmadiklarini
belirlemek i¢in bir alerjist/immiinologa sevk edilmelidir [53]. VIT, tekrarlayan yasami
tehdit eden reaksiyon riskini ylizde 30 ila 60'tan yiizde 5'in altina diisiiriir ve zehir

alerjisi i¢in kesin tedavidir [65].

2.8. Ar Sokmalarindan Korunma
Tedavide temel prensip koruma Onlemlerinin uygulanmasi ve ar1 ile temastan
kacimilmasidir. Piknik alanlar1 gibi yesil alanlarda dikkatli olmali ve ¢iplak ayakla

dolasilmamali, agik alanlarda yemek yememeli, piknik yapmaktan uzak durulmalidir.

Acik yerlerde g¢alisirken uzun kollu gomlek ve pantolonlar tercih edilmeli,
cicekli ve renkli kiyafetlerden uzak durulmali, bol koyu renkli kiyafetler giyilmelidir.
Arnilarin dikkatini ¢ekecek parfiim, sa¢ spreyi ve kokulu kozmetikler kullanilmamali,
terli dolagilmamalidir. Cop kutular1 ve ¢op yiginlar esek arilarini ¢ektigi icin ¢opler
acikta birakilmamalidir. Ar1 kovanlarindan uzak durulmali ve ar ile karsilasildiginda

sakin olunmali ar1y1 rahatsiz edici davranislardan kaginilmalidir.
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Miimkiinse olgular B-bloker ilag, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor
blokerleri, monoaminoksidaz inhibitorleri ve bazi trisiklik antidepresan grubu ilaglari

kullanmamalidir.

2.9. Venom immiinoterapi

Venom immunoterapi alerjen dozunun diisiik konsantrasyondan baslayarak
giderek artan dozda belli araliklarla verilmesi ile olusturulan tolerans durumudur.
Hymenoptera zehrine bagli SAR’1 olan hastalarin tedavisinde oldukga etkilidir. Genel
olarak VIT, bir bocek sokmasina karst ciddi bir SAR'a sahip olma sansini yiizde 90
oraninda azaltir [122]. Spesifik olarak, vespid (yani sar1 ceket, esek arisi ve yaban arist)
zehrine alerjisi olan hastalarin yiizde 95'inden fazlasi ve bal aris1 zehrine alerjisi
olanlarimn yiizde 80 ila 90't VIT alirken yeniden sokulursa herhangi bir sistemik alerjik
semptom gostermezler. Biraz reaksiyon gosterenler de genellikle sadece hafif
semptomlarla atlatirlar [85, 123]. VIT'in epinefrine erisim ve Hymenoptera'dan
kacinma ile elde edilenin Otesinde, saglikla ilgili yasam kalitesini énemli ol¢iide
iyilestirdigi de gosterilmistir [122, 124, 125]. Cogu hastada, idame dozlarina ulagtiktan
sonraki bir hafta iginde, tekrarlayan anafilaktik reaksiyonlardan korunma saglandigi
goriilmektedir [126]. VIT, tekrarlayan sistemik reaksiyon riskini azaltmanin yani sira,
anksiyeteyi azaltarak, hastalarin dis mekan aktivitelerine istedikleri gibi katilmalarina

izin verir ve yasam kalitesini arttirir [125, 127].

2.9.1. Venom Immunoterapinin Etki Mekanizmasi

Baslangigta subkutan (SC) VIT uygulanmasi, serum splgE seviyelerinde erken
doénemde artiglara neden olur ama sonrasinda zamanla azalir. [104, 128]. VIT ayrica,
bloke edici antikorlar olan alerjene 6zgii IgA, IgG1 ve 1gG4 antikorlarindaki artiglarla
da iliskilidir [104, 129]. Aeroalerjenlerle yapilan ¢alismalar, bloke edici antikorlarin
serum konsantrasyonlarinda, zaman ve doza bagli olarak yiiz kata kadar 6nemli artislar
gostermistir [130, 131]. Bloke edici antikorlarin tiretimi, (6zellikle IgG4 tipi) alerjen
icin splgE ile rekabet eder ve alerjen spIgE etkilesimini Onler. Alerjen splgE
etkilesimlerinin blokaj1, bazofiller ve mast hiicreleri lizerindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerinin - (FceRI) c¢apraz baglanmasin1  oOnler, bu da bu hiicrelerin
degraniilasyonunu engeller ve anafilaksi gelisimi onlenir [132, 133]. Regiilatuvar T
(Treg) hiicreleri tarafindan iiretilen baslica sitokinlerden biri olan interlokin 10 (IL-

10), VIT sirasinda sadece alerjene 6zgii T efektor hiicrelerin baskilanmasinda yer

21



almakla kalmaz, ayn1 zamanda toplam IgE ve spesifik IgE iiretimini de engellerken,
IgG4 seviyelerini arttirir [134, 135]. Alerjik olmayan aricilarda, IgG4 serum
konsantrasyonlari, serum spIgE seviyelerinden yaklasik bin kat daha yiiksektir. Serum
IgG4 konsantrasyonlari, yillik sokma sayis1 ve aricilikta gecirilen siire ile yakindan

iliskilidir [13, 136].

Venom immunoterapi venoma spesifik T yardimei 2 (Th2) yanitin1 baskilayarak
Th2 tipi yanitin T yardime1 1 (Th1) tipine kaymasina neden olur. Th1 yanitindan sonra
interferon (IFN) gama, Th2 yanitindan sonra IL-4 ve IL-5 ortaya ¢ikar. Bu degisen

yanit IgE sentezinin baskilanmasina uzun vadede toleransa neden olur.

Efektor hiicreler tizerinde goriilen ilk etki mekanizmasi mast hiicre ve bazofili
duyarsizlastirmadir [6]. VIT sirasinda bu hiicrelerin sayisi azalir ve ayrica sitokin
saliimi icin esikleri zamanla artar. Tedavinin baslangicindaki acele VIT sirasinda,
periferik kan bazofil sayilarinda ve ayrica IL-4 ve IL-13 gibi bazofil tiirevli sitokinlerin
tretimi ve salinnminda bir azalma olur [137]. Mast hiicre yiikii ve mast hiicre
fonksiyonunun bir belirteci olan bazal serum triptaz diizeyi, VIT sirasinda zamanla
azalir [138]. Bazofil yiizey antijenlerinde gozlenen baskilanmaya ek olarak, VIT'li
hastalarda klinik reaktivitelerine bagli olarak, sokmaya karsi koymay: takiben

bazofillerden salinan histamin miktar1 da azalmistir [139].

2.9.2.  Venom Spesifik Immunoterapi Endikasyonlar1 ve Hasta Secimi

Hayat1 tehdit etmeyen, yaygin, kutandz reaksiyon (lirtiker, anjioddem, eriterm,
kasint1) olan hastalarda DPT ve/veya splIgE pozitif olsa bile VIT 6nerilmez. Sistemik,
yasami tehdit eden kutandz semptomlari, solunum semptomlar1 (laringeal 6dem veya
bronkospazm...) veya kardiyovaskiiler semptomlar1 (hipotansiyon, sok...) olanlarda
DPT ve/veya splgE pozitif ise VIT endikedir. ikna edici bir anafilaksi dykiisii olan
ancak DPT ve/veya splgE testleri negatif olan bir hasta, aslinda gelecekteki anafilaktik
reaksiyonlar i¢in risk altinda oldugu i¢in ileri degerlendirme yapilmali ona gore VIT

konusunda karar verilmelidir.

Hymenoptera sokmasmna orta veya siddetli anafilaktik reaksiyonlar1 olan
cocuklar, VIT ile tedavi edilmezlerse yetigkinlik doneminde anafilaktik reaksiyon
riskinde artisa sahiptir. Riskin yaklasik yiizde 30 oldugu tahmin edilmektedir [140].

Bu nedenle bu gocuklara VIT tedavisi uygulanmalidir. Ciltle sinirli reaksiyonlari olan
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cocuklarin, VIT uygulanmasa bile, sonraki sokmalara karsi anafilaktik reaksiyon
gelistirme riski distiktir [140]. Bu nedenle kutandz sistemik reaksiyonlari olan
cocuklarda VIT etkili olsa da gerekli degildir. DPT pozitif olan kutandz semptomlari
olan 242 cocuk (2 ila 16 yas) ile yapilan ¢alismada 68 ¢ocuga VIT uygulanmis. Dort
yillik gézlem sonrasinda, VIT alan ¢ocuklarda yiizde 1,2, tedavi edilmeyen gruptaki
cocuklarda yiizde 9,2’si sistemik semptomlarla sonuglanmis, ancak sokmalarin higbiri

daha 6nceki sokmalardan farkli siddetli semptomlara neden olmamustir [21].

Gegmiste sokmalara karsi anafilaktik reaksiyonlar1 olan ve deri testleri pozitif
olan yetigkinlerin, gelecekteki bir sokmaya benzer bir reaksiyon gosterme sansi yiizde
30 ila yiizde 60'tir [65, 123, 141]. Bir sokmaya kars1 orta veya siddetli sistemik alerjik
reaksiyonu olan (yani solunum veya hemodinamik bozulmayan) ve DPT ve/veya

splgE pozitif olan hastalara VIT onerilir.

Deriyle smirli sistemik reaksiyonlari olan yetigkinler i¢in daha onceki
calismalarda VIT uygulanmali diye savunulsa da yeni yapilan ¢aligmalarda artik gerek
goriilmemektir [53]. Onerilerdeki bu degisiklie ragmen, kutandz sistemik
reaksiyonlar1 olan yetiskinlerde bireyin anafilaktik reaksiyonun sonucunu
etkileyebilecek altta yatan tibbi durumlart veya ilaglari, sik sik kaginilmaz olarak
Hymenoptera’ya maruz kalmasi veya bozulmus yasam kalitesi varsa, VIT ile devam
etmek uygundur. Daha 6nce de VIT baslanilmis bu hastalarda da VIT’ye yanit ve

hastanin tercihlerine gore VIT kesilebilir.

Meslekleri nedeniyle agik havada (6rn: peyzajcilar) veya Hymenoptera ile
dogrudan temasta (O6rn: aricilar ve aile tyeleri) [28] olan hastalar, acil saglik
hizmetlerinden uzakta yasayanlar ve bocek sokmalarindan 6liimlerin daha sik oldugu

yasl bireyler [142] VIT ig¢in ayrica degerlendirilmelidir.

Hamilelik sirasinda, VIT baslatilmaz ancak hamile kaldiklarinda zaten VIT alan
kadinlar tedaviye devam edebilir. Yapilan bir ¢alismada toplam 22 gebelik gegiren 15
kadinda 19 normal bebek, 1 bebek 1 birinci trimestirde, 1 bebek plasenta previaya
sekonder diisiik ve bir bebekte de nedeni bilinmeyen ¢oklu konjenital anomali ile
dogdu [143]. Yapilan bu ¢alismada gebelik komplikasyon orani, genel popiilasyondaki
gebelikte beklenenle ayni ¢ikmustir.
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2018 EAACI (Avrupa Alerji ve Klinik immunoloji Akademisi) kilavuzuna gore,
VIT sirasinda hem beta-bloker hem de ACE (anjiotensin donistiiriicii enzim)
inhibitorii tedavisine devam edilebilecegini, ancak hastanin olasi riskler hakkinda
bilgilendirilmesi gerektigini belirtmistir [6]. Ancak hastalar alternatif bir ilag
kullanabilecekse ilag degistirilmelidir.

Mastositozlu hastalarda, anafilaksi daha sik goriilir ve yagami tehdit etme
olasilig1 daha yiiksektir. VIT bu grupta etkilidir ve ¢ogu hasta i¢in faydalarin risklerden
daha agir basmasi nedeniyle yeterince giivenli oldugu diisiiniilmektedir [144, 145].
Bununla birlikte, immiinoterapi enjeksiyonlarina karsi sistemik reaksiyonlar daha
yaygindir ve bazen kontrol i¢in omalizumab ile 6n tedaviyi gerektirir [141]. Ek olarak,
ACE inhibitorleri veya beta blokerlerin birlikte kullanimi degerlendirilmeli ve

miimkiinse kesilmelidir [53].

2.9.3.  Venom Spesifik Immunoterapinin Yan Etkileri

Venom immiinoterapi ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilir. VIT'nin en 6nemli
yan etkisi, zehir enjeksiyonlarina karsi gelisen sistemik alerjik reaksiyonlardir.
Uygulama yerinde lokal reaksiyonlar ¢ok daha yaygindir, ancak bunlar tehlikeli
degildir.

Venom immiinoterapiye (geleneksel protokolle tedavi edilenlerde) bagh gelisen
sistemik reaksiyonlar hastalarin yaklasik yiizde 3 ila 12'sinde sistemik reaksiyon
gelismistir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu hafif ve kolayca tedavi edilebilir [146, 147]. Diger
uygulanilan protokollerde de bu oran benzerdir [148]. Bal aris1 VIT alan hastalar ve
bazal triptaz 6l¢timleri yliksek olanlarda yan etki goriilmesi agisindan daha biiyiik risk
altindadirlar [149].

Venom immunoterapiye karsi sistemik reaksiyonlarin ¢ogu, tedavinin doz
yiikseltme asamasinda meydana gelir. Bu nedenle idame dozuna ulasilana kadar VIT

bir alerjistin oldugu yerde verilmelidir.

Yan etkiler goriilen hastalarda daha Once bakilmadiysa serum total triptaz
Ol¢iilmelidir. Triptaz siirekli yiikselirse ve hastanin altta yatan bir mast hiicre
bozuklugu oldugu bulunursa hasta sokmalara kars1 siddetli reaksiyonlar agisindan
yiiksek risk altinda oldugundan VIT'ye devam edilmelidir. Bu durumda, VIT

oncesinde omalizumab (yani anti-IgE tedavisi) verilerek, hastanin VIT’yi tolere
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etmesine yardimci olunabilir. Triptazi yiiksek ¢ikmayan hastalarda tedavi dozu yariya

disiiriiliir ve reaksiyon gozlenmezse idame doza ulasana kadar haftalik arttirilabilir.

Heniliz tam idame dozuna ulagmamis bir hastada VIT’ye karsi tekrarlayan
sistemik reaksiyonlar meydana geldiginde, hastanin tam idame dozunu tolere etmesini
saglanmalidir. Bu, genellikle, bir veya daha fazla omalizumab dozu (yani, anti-IgE
tedavisi) uygulanarak ve ardindan doz artirimina devam edilerek basarilabilir [150,
151].

Venom immunoterapiden sonra biiyiik lokal reaksiyonlar1 olan hastalarda
uygulamadan sonra soguk kompres uygulanabilir, dncesinde antihistaminik verilir,
doz her iki kola boliiniip idame doza gegince tek kola uygulanabilir. Tedaviden birkag

saat once 10mg montelukast ile premedikasyon yapilabilir [152]

Bal aris1 venomu, kadin cinsi ve doz arttirma doneminin sistemik reaksiyonlar
i¢in risk faktorii oldugu gosterilmisken, cilt testlerinde goriilen reaksiyonun biiyikligi
ve spesifik IgE diizeyi ile VIT sirasinda goriilen reaksiyonlar arasinda bir iliski

gosterilememistir [153].

Hizli doz artiginin yapildigi protokollerde SAR gelisim riski konvansiyonel
yonteme gore yiiksektir. VIT sirasinda yan etki ultra-acele protokolde: %11,4, acele
protokolde %7,2, konvansiyonel protokolde %4,3 oraninda bulunmus [149]. Baska bir
calismada VIT sirasinda yan etki acele/ultra acele protokolde %24, konvansiyonel

yontemde %12 bulunmustur [153].

Acele protokoller de daha sik yan etki goriildiigii belirtilmesine ragmen yapilmig
olan baska calismalarda ise uygulanan protokoller arasinda yan etki ve etkinlik

acisindan fark olmadigi bildirilmistir [13].

2.9.4. Venom Spesifik Immunoterapinin Tedavi Protokolleri ve Dozu

Venom immunoterapi 0,001 ile 0,05 mcg zehir arasinda bir dozla baslatilir.
Bununla birlikte, 1 mcg'lik daha yiiksek bir baslangic dozu da iyi tolere edilir [154].
Devamliliginda arttirilarak idame dozuna gegilir. Zehir bagina 100 mcg'lik bir idame

dozu hem yetiskinler hem de ¢ocuklarda kullanilabilir.

Yapilan prospektif bir ¢aligmada, 50 mcg ile tedavi edilen hastalardaki sonuglari

100 mcg ile tedavi edilen hastalarla karsilastirilmis ve daha diisiik doz alanlarda
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sistemik reaksiyonlardan korunma orani yiizde 79 iken daha yiiksek doz alanlarda
yiizde 96 ila 100 bulunmustur [155]. Bu nedenle yetiskinler i¢in 100 mcg idame dozu
onerilir. Koruma saglamak icin bazen enjeksiyon basina 100 mcg'den daha yiiksek
dozlara ihtiya¢ duyulabilir. Daha diisiik zehir dozlar1 ¢ocuklarda yeterli koruma
saglayabilir. Bir ¢alismada, ¢ocuklarin VIT'ye karsi daha kuvvetli bir IgG yaniti
tirettigini (yetiskinlerin yaklasik iki kat1) bulunmus ve VIT dozunun yarisinin bu yas
grubunda Kkoruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir [156, 157]. Geriye doniik bir
calisma, 50 mcg bal aris1 zehrinin ¢ocuklarin yiizde 94'tinde tekrarlayan sistemik
reaksiyonlardan korudugunu bulmustur [158]. Cocuklarda 50 mcg idame dozu etkili
olabilir. Ancak ¢ogu yer yetiskinlerin yani sira ¢ocuklar i¢in de 100 mcg'lik bir doz

kullanmay1 tercih etmektedir.

Protokol secimi, hastanin tedavi ihtiyacinin aciliyetine, uygunluguna ve
klinisyenin belirli protokollerle ilgili deneyimine ve rahatligina baglhidir. Geleneksel
protokoller haftada bir ila {i¢ enjeksiyon igerir ve iki ila dort ayda idame dozlarina
ulagir. Geleneksel protokoller Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hizlandirilmis protokoller, "acele" ve "ultra-acele" programlar
igerir. Hizlandirilmis protokoller bazi Avrupa merkezlerinde ve Amerika Birlesik
Devletleri askeri hastanelerinde popiilerdir ve siddetli bir ilk reaksiyona maruz kalan
tekrarlayan sokma riski ¢ok yiiksek olan (6rnegin bir arici) hasta i¢in klinik korumanin
hizl1 bir sekilde saglanmasi gibi belirli avantajlar sunar. Acele programlari ayrica daha
az ziyaret gerektirir, bu da bir tibbi tesisin yakininda yasamayan hastalar i¢in yararlidir.
Idame dozuna bir veya iki giin i¢inde ulasilan ultra acele protokoller, artmis sistemik

reaksiyon riski tasiyabilir ve genellikle hastane ortaminda gergeklestirilir.

2.9.5. Venom Spesifik Immunoterapinin Tedavi Siiresi

Amerikan Alerji, Astim ve Immunoloji Akademisi (AAAAI) ve Avrupa Alerji
ve Klinik Immunoloji Akademisi EAACI) kilavuzlarina gére, VIT'nin en az {i¢ ila bes
yil devam ettirilmesini dnermektedir, ¢iinkii bu siireden sonra VIT'yi birakan hastalar
daha kisa siirede tedaviyi birakanlara gore tekrarlayan SAR’dan daha iyi
korunmaktadir [6, 53].

Retrospektif yapilan bir c¢aligmada, ortalama 14 ay VIT alan 82 hastada
sokmalara kars1 tekrarlayan SAR'lar1 degerlendirdi. Takip eden ii¢ ila dort y1l iginde,
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yeniden sokulanlarin yilizde 22'sinde SAR bulunurken, VIT'de kalan hastalarin yiizde
1 ila 3'tinde sistemik alerjik reaksiyon gergeklesmistir. Bu ¢alismada da gorilmiistiir
Ki, bir yillik VIT alan hastalarin yaklasik dortte biri hala sistemik reaksiyon riski
altindadir [154].

5 yil ve iizeri tedavi alan hastalarda yapilan calismalarda, ylizde 90 ila 100
arasinda koruma oranlar1 gostermektedir [25, 155, 156, 159].

Bir ¢alismada, VIT'yi durdurduktan sonra SAR gelistiren hastalarin yiizdesi, 50
ay ve tizerinde VIT alanlarda yiizde 5,3, 49 ay ve altinda tedavi gorenlerde ise yiizde
18'di [155].

Ozetle, hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, bes yil veya daha fazla VIT aldiklar

takdirde korunmustur. Bununla birlikte, bazi1 hastalar siiresiz tedavi gerektirebilir.

Yetiskinlerin, VIT'yi biraktiktan sonra ¢ocuklara gore tekrarlayan SAR riski
daha yiiksektir [157, 158]. VIT yi biraktiktan 7 y1l iginde sokulan yetiskinlerin yiizde
13"iinde ¢ocuklarin yiizde 8’inde SAR rapor edilmistir [155].

Venom immunoterapi sirasinda ve sonrasinda bal arisi zehrine alerjisi olan
hastalar daha yiiksek risk altindadir [155, 158]. Ug ila bes y1l veya daha uzun siireli bir
VIT ¢alismasinda, bal aris1 zehrine alerjisi olan 120 hastada niiks orani yiizde 16 iken
yaban ar1 zehrine alerjisi olan 80 hastada yiizde 8'dir [155]. Bu farkliligin nedenleri
tam olarak aydinlatilmamistir [113, 160].

Venom immunoterapi enjeksiyonlarina karsi alerjik reaksiyonlar gelistiren
hastalar, VIT'i kestikten sonra ar1 sokmalarina karsi sistemik reaksiyon igin daha
yiiksek risk altindadir [158].

Venom immiinoterpi sirasinda tekrarlayan SAR'lar1 olan hastalar, daha 6nce
yapilmadiysa, serum triptaz diizeyi ile mast hiicre bozukluklar1 agisindan
degerlendirilmelidir. Ek olarak, bu tiir bireylerde koruma saglamak i¢in daha ytliksek
bir idame zehir dozu tavsiye edilebilir [161].

Yiikselmis bazal serum triptaz ve mast hiicre bozukluklari olan ar1 venom alerjisi
olan hastalar VIT ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir ve tedavi kesilirse tekrarlayan
SAR'lar i¢in yiiksek risk altindadirlar. Urtikerya pigmentoza ve ar1 venom alerjisi olan

iki kadin hasta, VIT'yi biraktiktan iic ve dokuz yil sonra ar1 sokmasinda hayatini
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kaybetmistir [75]. Bu tiir raporlara dayanarak, mastositoz ve Hymenoptera zehir
alerjisi olan hastalarin 6miir boyu VIT almasi tavsiye edilmistir [162]. Bu hastalar
ayrica tedaviye ragmen yiiksek risk altinda olduklarini i¢in her zaman en az bir

epinefrin otoenjektori tasimalidirlar [64].

Bir sokmaya kars1 orta siddette baslangic SAR olan ve siiresiz tedavi igin
endikasyonu olmayan bir hasta, bes yillik tedaviyi tamamladiysa ve VIT
enjeksiyonlarina veya tekrarlayan bir ar1 sokmasia karsi sistemik reaksiyon

gostermediyse VIT sonlandirilabilir.

Basit durumlarda ¢ ila bes y1l sonra VIT'yi birakmadan dnce tekrar tani testi
gerekli degildir, ancak durdurma karar1 net olmadiginda yardimei olabilir [53].
Kesilmeden once cilt testi yapilmasina ve zehre 6zgii immiinoglobulin E (IgE)
antikorlarinin Ol¢lilmesine karar verilirse, sonuc¢lar tedavi Oncesi sonuglarla
karsilastirilmalidir. Test tekrarlanirsa, sonuglarin karsilastirilabilmesi igin tani igin
kullanilan aym tiirde testlerin (cilt testi, in vitro test veya her ikisi) tekrar edilmesi

mantiklidir.

Bir hasta bir VIT kiiriinii tamamladiktan sonra, riskleri zamanla biraz artabilir.
Bu, tekrar tekrar sokulan hastalarda daha olasi goriinmektedir. Bu nedenle, hastalar
VIT'yi durdurduktan sonra sokulmaktan kacinmak i¢in ¢abalarina devam etmelidir.
VIT durdurulduktan sonra tekrar tekrar sokulan hastalar, nadiren sokulanlara kiyasla

tekrarlayan SAR gecirme riski daha yiiksektir [25, 163].
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya 2013-2021 yillar1 arasinda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi
(OMU) Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Hastaliklar1 immiinoloji ve Alerji Bilim Dali
Poliklinigine ar1 sokmasi sonucu alerjik reaksiyon gelismesi nedeniyle bagvuran, 77
hastadan immunoterapi alan 43 hasta alind1. VIT’yi kabul etmeyen, lokal reaksiyonu
olan sistemik reaksiyon gegirmeyen veya DPT, splgE negatif gelen hastalar ¢alismaya
alinmadi. Olgularin ar1 sokmasi ile ilgili ayrintili Gykiilerine poliklinik dosyalar
taranarak ulasildi. Bilgilerinde eksiklik bulunanlar poliklinige ¢agirildi ya da telefonla
ulagilarak bilgileri tamamlandi. Olgularin poliklinik dosyalar1 retrospektif olarak
tarandi. Olgularm Cocuk Immiinoloji ve Alerji poliklinigine basvurmadan 6nceki

oykiileri, VIT alirken ve sonrasindaki verileri kaydedildi.

Hastalarin 6zgegmis (atopik hastalik dykiisii) ve soyge¢misleri, ailede aricilikla
ilgilenip ilgilenilmedigi, sokan ar1 cinsi, armin soktugu yer, arilarin hangi ayda
soktugu, soktuktan sonra ne gibi reaksiyonlar meydana geldigi, bu reaksiyonlara
tedavi uygulanip uygulanmadig1 sorgulandi. Sonrasinda hastalarin immiinoloji ve
alerji klinigine ulastiktan sonraki verileri kaydedildi. Ar1 alerjisi i¢in yapilan testler,
testler ile klinik arasindaki iliskiler arastirildi. VIT baslandiktan sonra goriilen yan
etkiler, ar1 ile temas Oykiileri, ar1 ile temas varsa sokan ari1 cinsi, gecirdigi reaksiyon
tiiri not edildi. Hastalarin adrenalin otoenjektér tasima ve kullanma Oykiileri
kaydedildi. 24 saatten uzun siiren, ¢ap1 10 cm'yi gegen maksimum 7 giin siiren sislikler
GLR olarak sokmanin disinda herhangi bir viicut bolgesinde olusan reaksiyonlar ise
SAR olarak degerlendirildi. Lokal reaksiyonlar ¢alisma kapsaminda birakildi.
Sistemik reaksiyonu olan hastalarda reaksiyon siddetini belirlemek igin Mueller
siiflamasi kullanildi (tablo-2.3).

Tani igin deri testi ve venom spesifik IgE antikor konsantrasyonlart (RAST:
Radioallergosorbent test) bakildi. Veri analizleri Vespula vulgaris ve Apis mellifera
olarak iki grup i¢inde toplandi. DPT hastalara OMU Cocuk Immiinoloji ve Alerji
Bilim Dalinda uygulandi. Deri testleri igin standart saflastirilmis Apis mellifera ve
Vespula vulgaris venom antijen ekstreleri kullanildi (ALK —Abello®). Pozitif kontrol
olarak histamin (10mg/ml), negatif kontrol olarak da serum fizyolojik kullanildi. Deri
testi On kolun fleksor yiiziine alkol ile cilt temizligi yapildiktan sonra, test materyalleri

damlatilarak lanset yardimiyla, cilt epidermis tabakasi delinip standart tekniklere
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uygun bir sekilde yapildi. DPT i¢in 10,100 ve 300 pg/ml’lik konsantrasyonlardaki test
materyalleri kullanildi. Uygulamadan 15 dakika sonra eritem ve endurasyon
degerlendirildi. DPT i¢in negatif kontrolden daha biiyiik 3 mm ve tizeri endurasyon
pozitif kabul edildi.

Venom immunoterapi ar1 sokmasi sonrasi lokal reaksiyonu gelisen, siipheli 6ykii
olan, tan1 testleri negatif bulunan hastalara 6nerilmedi. Ar1 sokmasi sonrasi sistemik
alerjik reaksiyon Oykiisii olan ve cilt testi ve/veya venomla spesifik 1gE antikorlari
pozitif saptanan olgulara VIT onerildi. Kabul edenlere baslanildi. VIT baslanan
hastalar calismaya dahil edildi. VIT alerjik reaksiyon riski yoniinden aninda miidahale
edebilecek ekipmanin hazir oldugu klinigimizde uygulandi. Konvansiyonel VIT de
enjeksiyonlar iki ay boyunca haftada bir doz arttirilarak devam edildi ve ikinci ayin
sonunda idameye gegildi. Tiim olgulara idame doza ulasildiktan sonra ayda bir
100.000 SQ/ml den 0,8 ml olacak sekilde devam edildi.

Hastalarin veri analizi igin istatiksel SPSS for windows 22.0 (Statistical Package
for the Social Sciences) paket programi kullanildi. ilk olarak veri setine iligkin
tanimlayici istatistikler verildi. Daha sonra nitel degiskenler arasinda iliskiyi

belirlemek i¢in Ki-Kare testleri kullanildi.

Calisma Oncesi iiniversitemiz yerel etik kurulundan izin alind1 (Numara/ Tarih:

2022000001-1 /04.03.2022)
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4, BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Saghigi Hastaliklart immiinoloji ve Alerji
Bilim Dali Poliklinigine 2013- 2021 tarihleri arasinda bagvuran ar1 venom alerjisi
tanis1 konulan 77 hastadan 43’tine immunoterapi baslanildi (Sekil-4.1) Bu hastalarin
3471 (%79,1) erkek 9’u (%20,9) kadindi (Tablo 6).

Poliklinige basvuran
ari alerjisi olan hasta
sayisl

n:77

VIT alan hasta sayisi
n:43

Apis Vespula Apis ve Vespula
n:28 n:9 n:6

Sekil 4.1. Poliklinige ar1 alerjisi nedeniyle bagvuran hastalarin dagilimi

Tablo 4.1. Katilimcilarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
Erkek 34 79,1

Kadin 9 20,9
Toplam 43 100,0

Yas dagilimlarina bakildiginda 6 hasta (%14) 10 yas ve altinda, 24 hasta (%55,8)
10-20 yas arasinda 13 hastada 20 yas ve ilizerinde oldugu goriildii (min:5,08 yas,
max:56yas, median:17,75) (Tablo-4.2).

Tablo 4.2. Katilimcilarin yas dagilimi

Yas Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
10 yas ve alt1 6 14,0

10-20 yas arasi 24 55,8

20 yas ve {lizeri 13 30,2
Toplam 43 100,0
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Tablo 4.3. Yas gruplarina gore kadin erkek oranin karsilastirilmasi

Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

10 yas ve alti

Grafik 4.1. Yas gruplarina gore kadin erkek dagilim

10-20 yas arasi

B Kadin M Erkek

20 yas ustu

Cinsiyet
Erkek Kadin P-degeri
Yas 10 yas ve alti 4 2 0,671
%66,7 %33,3
10-20 yas arasi 20 4
%83,3 %16,7
20 yas ve lizeri 10 3
%76,9 %23,1

Calismamiza dahil olan hastalarin Karadeniz bdlgesinde o6zellikle Orta
Karadeniz bolgesinde yasadiklar1 sonucuna varildi. Bu bolgelere gore il dagilimlarina
bakildiginda en fazla Ordu’dan (%55,8) gelen hastalarin oldugu, geri kalanlar ise
Samsun, Sinop, Amasya, Tokat’tan geldikleri 6grenildi (Tablo-4.4) (Grafik-4.2).

Tablo 4.4. Katilimcilarin yasadigi yer

Yasadlgl yer Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
Ordu 24 55,8
Samsun 13 30,2

Sinop 13 7,0
Amasya 2 4,7

Tokat 1 2,3
Toplam 43 100,0
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Grafik 4.2. Katilimcilarin yasadigi yer

Venom immunoterapi uygulanan hastalar atopik hastalik yOniinden
degerlendirildiginde 16’sinda (%37,2) atopik hastalik 6ykiisii olup, 27’inde (%62,8)
herhangi bir atopik hastalik dykiisiine rastlanilmadi. Atopik hastalik yoniinden pozitif
olan olgularin 5’inde (%11,6) astim, 4’tinde (%9,3) alerjik rinit 3’iinde (%6,9) hem
astim hem alerjik rinit saptandi. Geri kalan hastalarin 2’inde (%4,6) ilag alerjisi, 1’inde

(%2,3) besin alerjisi, 1’inde (%2,3) atopik dermatit oldugu 6grenildi (Grafik-4.3).

Hastalarda atopik hastalik oykiisu

6

5

4

3

2 l

1

! B = =

Astim Alerjik rinit Astim ve Alerjik ilag alerjisi Besin alerjisi  Atopik dermatit
rinit

Grafik 4.3. Hastalarm atopik hastalik 6ykiisii
Calismamizdaki hastalarin ailelerinin atopik hastalik Oykiisii sorgulandiginda
22’si (%51,1) pozitif bulunmus olup 8 hastanin (%15,4) ailesinde ar1 venom alerjisine
rastlanmigtir. Hatta bir hastamizin babasi hayatin1 ar1 sokmasi sonrast kaybetmistir
(Tablo-4.5)
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Tablo 4.5. Ailede atopik hastalik 6ykiisii

Ailede atopik hastalik dyKkiisii Olgu sayisi (n) Yiizde (%)
Yok 21 41,2
Astim 9 17,6
Ar1 Venom Alerjisi 8 15,7
Ilag Alerjisi 4 7.8
Besin Alerjisi 4 7,8
Alerjik Rinit 3 59
Atopik Dermatit 1 2,0
Urtiker 1 2,0

Venom immunoterapi alan hastalarin 9’u (%20,9) ya aric1 ya da aileleri aricilikla
ugrasmaktadir. Bu hastalarin 5’inde Apis mellifera, 3’tinde Apis mellifera ve Vespula
vulgaris 1’inde de Vespula vulgarise kars1 alerji saptandi. Bu dokuz hastanin sadece
biri kadindi. Bu hastalarda reaksiyon siddeti Mueller siniflamasina gore

degerlendirildiginde sekizinde reaksiyon siddeti dort gelmis olup birinde iki gelmistir.

Olgularin ar tiirlerine gore alerjisi degerlendirildiginde 28’1 (%65,1) Apis
mellifera, 9’u (%20,9) Vespula vulgaris, 6’sinda (%14) ise her ikisine kars1 alerji tespit
edilmistir (Tablo-4.6). Apis mellifera yiiksek ¢ikmustir.

Tablo 4.6. Alerjik reaksiyona neden olan armnin cinsi

Yas Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
Apis mellifera 28 65,1
Vespula vulgaris 9 20,9

Her ikisine de 6 14,0
Toplam 43 100,0

Bolgemizde aricilik nisan ayinda baglar, ekim ayma kadar devam eder. Bu

olgularin 26’s1 (%60,5) yaz ayinda ar1 ile karsilagsmustir (Tablo-4.7) (Grafik-4.4)

Tablo 4.7. Arinin soktugu mevsim

Arimnin soktugu mevsim Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
Yaz 26 60,5
Sonbahar 8 18,6
Ilkbahar 7 16,3

Kis 2 4,7
Toplam 43 100,0
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Grafik 4.4. Armin Soktugu Mevsim

Hastalarin ar1 tarafindan sokulduklari yer incelendiginde 43 hastanin 29’u
(%67,4) kol veya bacaktan, 5’1 (%11,6) elden, 4’1 (%9,3) ayaktan, 4’1 (%9,3) yiiz ve
1’1 gévdeden sokulmustur (Tablo-4.8).

Tablo 4.8. Arinin soktugu yer

Arinin soktugu yer Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
Kol 29 67,4

El 5 11,6

Yiiz 4 9,3

Ayak 4 9,3
Govde 1 2,3
Toplam 43 100,0

Armin cinsi ile hastalarin cinsiyeti arasindaki iliski incelenmis ve sonuglar
asagidaki tabloda verilmistir (Tablo-4.9). Buna gore cinsiyet ile sokan arinin cinsi

arasinda anlamli bir iligki olmadig1 sonucuna ulasilmistir (p>0,05).

Tablo 4.9. Arinin cinsi ile erkek ve kadin cinsiyet arasindaki iligki

Armin Cinsi

Apis Vespula Apis P-degeri
mellifera vulgaris mellifera ve
Vespula
vulgaris
Cinsiyet Erkek 21 7 6 0,470
%61,8 %20,6 %17,6
Kadin 7 2 0
%77,8 %22,2 %0,0
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Ar sokmasi sonrast 43 hastada goriilen alerjik reaksiyonlar tablo 4.10°da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.10. Ar1 sokmasi sonrasi goriilen semptomlar

Ar1 sokmasi sonrasi goriilen semptomlar Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
Lokal sislik 25 27,4
Solunum sikintisi 23 25,2
Hipotansiyon 17 18,6
Dokiintii 9 9,8
Bayilma 9 9,8
Bulant1 3 3,29
Karin agris1 2 2,19
Anjioddem 2 2,19
Bradikardi 1 1,09

Miieller Siniflamasina Gére Reaksiyon Siddeti

10

0 S— —

1 2 3 4

Olgularin mueller siniflamasina gore reaksiyon giddeti

hasta sayisi :n

Herkek ®kadin

Grafik 4.5. Mueller siniflamasina gore reaksiyon siddeti

Mueller siniflamasina gore reaksiyon siddeti belirlendi ve reaksiyon siddetinin
yas cinsiyet ve armin soktugu yer ile olan iligkisi incelendi ancak anlamli fark

bulunamadi (Tablo-4.11) (Tablo-4.12) (Tabla-4.13) (Tablo-4.14).

Tablo 4.11. Reaksiyonun siddeti ile yas arasindaki iligki

Reaksiyon siddeti
1 2 3 4 P-degeri
Yas 10 yas ve 1 0 2 3 0,772
alt1 %16,7 %0,0 %33,3 %50,0
10-20 yas 1 2 9 12
arasi %4,2 %8,3 %37,5 %50,0
20 yas ve 0 2 5 6
iizeri %0,0 %15,4 %38,5 %46,2
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Tablo 4.12. Reaksiyonun siddeti ile cinsiyet arasindaki iligki

Reaksiyon siddeti
1 2 3 4 P-degeri
Cinsiyet Erkek 2 3 12 17 0,919
%5,9 %8,8 %35,3 %50,0
Kadin 0 1 4 4
%0,0 %11,1 %44,4 %44,4
Tablo 4.13. Reaksiyonun siddeti ile armin soktugu yer arasindaki iligki
Reaksiyon siddeti
1 2 3 4 P-degeri
Soktugu yer Goz alti 0 0 1 3 0,116
%0,0 %0,0 %25,0 %75,0
Kol 0 4 12 13
%0,0 %13,8 %41,4 %44,8
Ayak 0 0 2 2
%0,0 %0,0 %50,0 %50,0
El 2 0 1 2
%40,0 %0,0 %20,0 %40,0
Gogiis 0 0 0 1
%0,0 %0,0 %0,0 %100,0
Tablo 4.14. Reaksiyonun siddeti ile ar1 cinsi arasindaki iligki
Reaksiyon siddeti
1 2 3 4 P-degeri
Armin cinsi ~ Apis 2 3 10 13 0,915
%7,1 %10,7 %35,7 %46,4
Vespula 0 0 4 5
%0,0 %0,0 %44,4 9%55,6
Apis 0 1 2 3
Vespula %0,0 %16,7 %33,3 %50,0

Hastalarin ar1 soktuktan sonra semptom goriilme siirelerine bakildiginda 28

hastada ilk bes dakika i¢inde, 12 hastada bes ile on dakika i¢inde, 2 hastada on ile otuz

dakika i¢inde, 1 hastada ise otuzuncu dakikadan sonra semptom goriilmeye

baslamistir. Yas, cinsiyet, ariin soktugu yer, armin cinsi ve reaksiyon siddeti ile

semptom goriilme siiresi arasindaki iligki karsilastirilmis anlamli bir farklilik

bulunamamistir (Tablo-4.15) (Tablo-4.16) (Tablo-4.17) (Tablo-4.18) (Tablo-4.19).
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Tablo 4.15. Semptom goriilme siiresi ile reaksiyon siddeti arasindaki iligki

Semptom goriilme siiresi

5dkvealti  5-10dk 10-30 dk 30 dk P-degeri
arasl arasi iizeri
Reaksiyon 1 1 1 0 0 0,504
siddeti %50,0 %50,0 %0,0 %0,0
2 3 0 1 0
%75,0 %0,0 %25,0 %0,0
3 10 5 1 0
%62,5 %31,2 %6,2 %0,0
4 14 6 0 1
%66,7 %28,6 %0,0 %4,8
Tablo 4.16. Semptom goriilme siiresi ile yag arasindaki iligki
Semptom goriilme siiresi
5 dk ve alt1 5-10 dk 10-30 dk 30 dk P-degeri
arasi arasi iizeri
Yas 10 yas ve alti 6 0 0 0 0,144
%100,0 %0,0 %0,0 %0,0
10-20 yas arasi 16 7 0 1
%66,7 %29,2 %0,0 %4,2
20 yas ve iizeri 6 5 2 0
%46,2 %38,5 %15,4 %0,0
Tablo 4.17. Semptom goriilme siiresi ile cinsiyet arasindaki iligki
Semptom goriilme siiresi
S5dkvealti  5-10dk 10-30 dk 30 dk P-degeri
arasl arasl iizeri
Cinsiyet Erkek 22 10 1 1 0,714
%64,7 %29,4 %2,9 %2,9
Kadin 6 2 1 0
%66,7 %22,2 %11,1 %0,0
Tablo 4.18. Semptom goriilme siiresi ile ar1 cinsi arasindaki iliski
Semptom goriilme siiresi
5 dk ve alt1 5-10 dk 10-30 dk 30 dk P-degeri
arasi arasi iizeri
Armi  Apis 21 6 1 0 0,245
cinsi %75,0 %21,4 %3,6 %0,0
Vespula 3 4 1 1
%33,3 %44.4 %11,1 %11,1
Apis vespula 4 2 0 0
%66,7 %33,3 %0,0 %0,0
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Tablo 4.19. Semptom goriilme siiresi ile arnin soktugu yer arasindaki iligki

Semptom goriilme siiresi

S5dkvealti  5-10dk 10-30 dk 30 dk P-degeri
arasl arasi iizeri
Armin Goz alt1 3 0 0 1 0,126
soktugu %75,0 %0,0 %0,0 %25,0
yer Kol 21 6 2 0
%72,4 %20,7 %6,9 %0,0
Ayak 1 3 0 0
%25,0 %75,0 %0,0 %0,0
El 2 3 0 0
%40,0 %60,0 %0,0 %0,0
Gogiis 1 0 0 0
%72100,0 %0,0 %0,0 %0,0

Calismaya alinan tiim hastalara ar1 soktuktan sonra en yakin saglik kurulusunda
tedavi uygulanmis ve poliklinigimize sonrasinda bagvurmustur. 23 tanesine adrenalin
yapilmis diger 20 tanesine kortikosteroid, antihistaminik oksijen gibi tedavi

yontemleri tercih edilmistir.

Venom immunoterapi alan 43 hastanin 41’inin, Apis mellifera ve Vespula
vulgaris venom ekstresi ile yapilmis deri testlerine ulasildi. iki hastaya DPT ar
soktuktan sonra birinci ayindan 6nce yapildi. Ancak sonrasinda tekrarlandi. Geri kalan
hastalarin DPT’leri birinci ay veya sonrasinda yapildi. Bu hastalardan 37 tanesinde
(%90) deri testleri pozitif bulundu. On besinde Apis mellifera, besinde Vespula
vulgaris, on yedisinde ise her iki venoma birden pozitiflik saptandi. 27 hastanin venom
splgE sonuglarina ulasildi. On ikisinde serum Apis mellifera, yedisinde Vespula
vulgaris, yedisinde ise her iki venoma kars1 pozitiflik saptandi. Hem DPT hem splgE
bakilan hastalarin 22’sinde, ayn1 venom tiiriine kars1 pozitiflik saptandi. Bunlardan
ikisinde DPT negatif gelmesine ragmen spIgE’de Apis mellifera ve Vespula vulgaris
venomuna karsi pozitiflik saptandi. Bir digerinde DPT Apis mellifera ile uyumlu
gelmesine ragmen splgE’de negatif geldi. DPT vespula vulgarise uyumlu gelen
hastanin splgE’si apis melliferaya venomuna karsi pozitif bulundu. DPT’leri 25
hastada tedavileri boyunca belli araliklarla tekrarlana bilmis bunlarin 16’sinda

duyarlilagsma gitgide azalirken 9’unda ayni kaldi.

Ari soktuktan sonra VIT baslama zamani ve yasi asagidaki tablolarda 6zetlendi

(Tablo-4.20) (Tablo-4.21). VIT baslama yasi min. 4,5 yas max. 51 yas median 11 yas
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olarak bulunmustur. 43 hastanin 26’sina Apis mellifera, 9’una Vespula vulgaris, 8’ine

hem Vespula vulgaris hem Apis mellifera venomuna karsi immunoterapi baslandi.

Tablo 4.20. Ar1 soktuktan sonra venom immunoterapi baglama zamani

VIT Baslama Zamam Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
1 ay ve alt1 4 9,3
1-2 ay aras1 18 41,9
2-6 ay arasl 5 11,6
6ay-1yil arasi 12 27,9
1 yil ve tizeri 4 9,3
Toplam 43 100,0

Tablo 4.21. Venom immunoterapi baglama yas1

Yas Olgu sayisi(n) Yiizde (%)
5 yas ve alt1 3 7,0

5-10 yas arasi 18 41,9

10-15 yas aras1 7 16,3

15 yas ve iizeri 15 34,9
Toplam 43 100,0

Hastalar VIT alirken yan etkileri agisindan yakindan izlendi. 10°u erkek 2’si
kiz olmak iizere toplam 12 hastamizda VIT alirken alerjik reaksiyon gelisti. Besinde
ilk dozdan hemen sonra digerlerinde tekrarlayan dozlarda reaksiyon goriildii.
Yedisinde lokal reaksiyon goriiliirken besinde tedavi gerektiren sistemik reaksiyon
goriildii. 12 hastanin 11’inde ya kendisinde ya da ailesinde atopik hastalik Oykiisii
mevcuttu. Sistemik reaksiyon goOsteren hastalarin 4’0 erkek 1’1 kizdir ve yas
ortalamalar1 26’dr.

VVenom immunoterapi alan 43 hastanin 22 tanesi tedavileri devam ederken veya
bittikten sonra ar1 tarafindan sokuldu. 21’1 tedavi aldig1 ar1 cinsi tarafindan sokuldu.
14’tinde hi¢ semptom goriilmezken 6°sinda lokal 2’sinde de sistemik reaksiyon
goriildii. An tarafindan sokulan hastalardan 18’ine herhangi bir tedavi uygulanmadi.
2’sine sadece antihistaminik, ikisine steroid, antihistaminik ve adrenalin uygulandi. 2
hastanin VIT’ye bagli goriilen anafilaksi nedeniyle immunoterapiye son verildi. 21
hastanin tedavileri besinci veya altinci yilinda sonlandirildi. Bir hasta dordiincii yilinda
kendi istegiyle tedaviyi birakti. Geri kalan 19 hastanin ise VIT tedavisine halen devam
edilmektir.
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5. TARTISMA

Venom immunoterapinin giivenirliligi, etkinligini inceleyen 6zellikle ¢ocuklarin
dahil oldugu ¢ok az ¢aligma vardir. Calismamiza Orta Karadeniz bdlgesinde yasayan,
ar1 venom alerjisi nedeniyle fakiiltemize bagvuran ve bu nedenle VIT alan 5 ile 56 yas
arasindaki 43 hastay1 aldik. Alerji klinigine bagvurmadan 6nceki verileri tani, tedavi

sirasinda ve sonrasindaki bilgilerini kaydettik.

Calismamiza alinan hastalarda erkek cinsiyet fazla goriilmektedir (E/K = 3,78,
%79,1/20,9). Literatiirde yapilan diger ¢alismalarda da erkek cinsiyet daha fazla
goriilmiistiir [164-168]. Bunun nedenini erkeklerin dis ortamda daha fazla
bulunmalaridir. Bir diger durum ise aricilikla daha fazla ugrasmalari ve ar1 ile temas

edebilecek meslekleri daha fazla icra etmeleri olabilir (manavcilik vb.).

Calismamiza dahil olan 43 hastanin 16’sinin atopik hastalik Gykiisiine sahip
oldugu 27’sinin olmadig goriildii. Aile yoniinden degerlendiginde 22’sinin ailesinde
atopik hastalik 6ykiisii mevcut olup 21’inde rastlanmadi. 14 hastanin ise kendinde ve
ailesinde atopik hastalik 6ykiisiine rastlanmadi. Novembre E ve ark. yaptigi calismada
da bizim g¢alismamizda oldugu gibi ar1 venom alerjisi olanlarda, atopik hastalik
goriilme insidansi yoniinden anlamli iligski bulunamamustir [165]. Ancak yapilan bazi
caligsmalarda reaksiyonun siddeti ile atopik hastalik arasinda iligski kurulmus olup bizde
sadece VIT alan, zaten ¢ogu sistemik reaksiyon gegiren hastalar ¢alismaya dahil
edildigi i¢in herhangi bir farklilik gozlenmedi. Literatiir degerlendirildiginde Graif ve
Jennings c¢alismalarinda, astim tanisi olan bireylerde, ar1 sokmasi sonrasi siddetli
sistemik reaksiyon riskinin daha fazla oldugunu bildirdiler [167-168]. Arikan ve ark.
astim tanili ¢ocuklarda, sistemik reaksiyon riskinin {i¢ kat daha fazla oldugunu, alerjik

rinitli cocuklarda ise genis lokal reaksiyon riskinin daha fazla oldugu gosterdiler [169].

Ar cinslerinin bilinmesi Oykiiden bazen net anlagilamasa da aricilik ile
ugragsmanin yaygin oldugu bolgelerde bal aris1 cinsiyle karsilasma olasiligimi
artirmaktadir. Literatiir tarandiginda, c¢ocukluk ve erigskin yas grubunda yapilan
caligmalarda ar1 sokmasina bagli meydana gelen alerjik durumun daha ¢ok bal arilarina
bagl oldugu goriilmiistiir [164,165,167,168,170]. Bizim calismamizda literatiir ile

uyumlu olarak 28 (%68) hastamiz bal arisi tarafindan sokulmustur.
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Calismamizda arilar tarafindan en ¢ok sokulan yer kol, el ve yiiz bolgesidir.
Arinin soktugu yer ile venom alerjisinin reaksiyon siddeti arasinda anlamli bir iliski
saptanamadi. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Clark S ve ark. Amerika’da yaptiklar
bir caligmada da sokulan yer en ¢ok el ve kol olarak bulunmus ancak reaksiyon
siddetiyle iliskisi gosterilememistir [171]. Bunun nedeni insan viicudunun el ve kol

kisminin agikta kalmasi nedeniyle artya daha fazla maruz kalmasidir.

Calismamizda elde ettigimiz bilgiler degerlendirildiginde hem bal arisina hem
de yaban arisina maruz kalma yaz aylarinda daha fazladir. Sirasiyla aylara gore
dagilima bakildiginda Haziran, temmuz ve agustos aylar1 ar1 tarafindan sokulmanin en
¢ok oldugu aylardi (sirasiyla %23,2, %20,9, %18,6). Clark S ve ark. yaptigi bir
retrospektif ¢alismada ar1 sokmalarin ¢ogunun Temmuz (170, %28), Agustos (186,
%27) ve Eylil (102, %17) aylarinda fazla oldugu goriilmistiir [171]. Tirkiye’de
Onbas1 ve ark. Van'da yaptiklart bir ¢alismada ise sokulmalarin ¢ogunun Agustos
(%18,3) ve temmuz aylarinda (%15,7) oldugunu gériilmiistiir [172]. Bunun nedeni
aricilik mevsiminin nisan ayinda baslayip ekim ayina kadar siirmesi, arilarin bu
aylarda daha agresif olmalari, insanlarin yaz aylarinda daha acik kiyafetler
giymeleridir. Diger nedenler ise arilarin ugus zamanlarinin ve insanlarin disarda
bulunma siirelerinin daha ¢ok olusu olabilir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer
sekilde, ariyla maruziyetin mevsimsel dagilimina bakildiginda yaz aylarinda daha

fazla oldugu goriildii.

Literattirdeki ¢alismalarda eriskinlerin ticte ikisinde ¢ocuklarin ise iigte birinde

kardiyopulmoner sistem ile ilgili alerjik reaksiyon oldugu goriilmiistiir [44,63-66].

Smith PL ve ark. yaptigi ¢calismada epinefrinin sistemik alerjik reaksiyonu
nispeten azalttigi hastalarin igte ikisinde ileri tedavi yontemine ihtiya¢ duyuldugu

goriildii [45]. Bu da VIT’inin 6nemini bir kez daha gozler 6niine sermektedir.

Calismamizda reaksiyon siddeti ile sokulma yasi, sokan ar1 cinsi, cinsiyet ve
sokulma yeri arasinda iliski bulunmadi (p<0,05). Calismamizda sistemik reaksiyon
siddeti Mueller siniflamasina gore degerlendirildiginde, derece 1, 2, 3, 4
reaksiyonlarin orani sirasiyla %4,7, %9,3, %37,7, %48,8 bulundu. Calistigimiz
popiilasyonda, tan1 aninda sistemik reaksiyonlar 21 hastada siddetli (Mueller derece
4), 20 hastada orta siddetli (Mueller derece 2-3) ve 2 hastada (Mueller derece 1) hafifti.
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Avrupa’da ¢cok merkezli yapilan ve ar1 sokmasi sonrasi sistemik reaksiyonu olan 840
olgunun reaksiyon siddeti Mueller siniflamasina gore degerlendirilmis ve derece 1, 2,
3, 4 reaksiyonlarin orani sirastyla %12, %23, %41, %24 oldugu bildirilmistir [153].
Golden VD ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma popiilasyonunda VIT almamis
cocuklarda, ar1 sokmalarina kars1 sistemik reaksiyon yiizdesinin %17 oldugunu, tedavi
edilen hastalarda ise bu oran %3 oldugunu bildirmislerdir [140]. Valentine ve ark.
VIT alan ve almayan hastalarda sistemik reaksiyon oranlari sirasiyla %1,2 ve %9,2
degerler bulmuslardir [21]. Francisco ve ark. yaptigi calismada 21 hastadan 7'si (%33)
herhangi bir sistemik reaksiyon gostermeden VIT sonrasi tekrar sokulmus [173].
Bizim ¢alismamizda da 43 hastadan 22’si (%51,2), VIT alirken veya bittikten sonra

tekrardan sokulmus sadece 2’sinde sistemik reaksiyon goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ar1 sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon goriilme zamani
olgularin %93'iinde ilk 10 dakika iginde, %2,3'sinde ise 30 dakikadan sonra basladig
belirlendi. Lockey ve arkadaslar1 ar1 sokmasi sonrasi olusan sistemik reaksiyonlarin
%S51’inin ilk 10 dakika iginde basladigini, 5 saat sonra baglayan reaksiyonlar da
oldugunu bildirmislerdir [67]. Yapilan ¢alismalarda apis mellifera allerjisi olanlarda
reaksiyonun baslama siiresi ne kadar kisa ise reaksiyon siddetinin daha fazla oldugu
gosterilmis [67-174]. Bizim g¢alismamizda ise literatiirden farli olarak anlamli bir

farklilik bulunamamustir.

Clark ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada sistemik reaksiyonu olanlarin %12’si
(171), Lockey ve ark. yaptigi ¢alismada %68’sinde [147] adrenalin uygulanmistir.
Bizim ¢alismamizda sistemik reaksiyon Oykiisii olan hastalarimizin 23’line (53,4) tek
basina veya diger tedavilerle birlikte adrenalin tedavisi uygulanmistir. Hafif sistemik
reaksiyonlart olan hastalar antihistaminik, steroid ile tedavi edilirken orta siddetli
sistemik reaksiyon gecirenlerin %65°1 siddetli sistemik reaksiyon gegirenlerin %50’si
adrenalin tedavisi uygulanmistir. Buda hala sistemik reaksiyon gegiren hastalar1 tedavi
edilirken adrenalin tedavisi uygulamada bilgi ve becerinin eksikligi adrenalin

uygulamada ¢ekingenlik ve korku olabilir.

Calisma yaptigimiz popiilasyonun 41 hastanin DPT sonuglarma ulagildi ve
37’sinde (%90,2) DPT pozitif geldi. Bunlarmin 15’1 (%34,9) apis mellifera, 5’
(%11,6) vespula vulgaris 17°si (%39,5) hem vespula vulgaris hem apis melliferaya

43



duyarlilik gosterdi. Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada ise sistemik reaksiyon gegiren
hastalarin deri prick testlerinden %15,9’u apidea, %9,5’1 polistes, %35,7’si vespidea,
%1,3’1i apidae ve polistese, %10,2 apidae ve vespidea, %17,2’si polistes ve vespidae,
%10,2’si ise her li¢ ar1 tiiriine duyarlanma gostermistir [175]. Ludolph-Hauser D ve
ark Amerika'da yaptiklari ¢cok merkezli bir ¢alismada ar1 sokmasina bagli sistemik
reaksiyonu olan 2866 olgunun 2181’inde (%76) cilt testini pozitif bulmuslardir [67].
Bizim c¢alismamizda da literatiirle karsilastirildiginda DPT pozitifligi uyumlu

gelmistir.

Yapilan ¢alismalarda deri prick testi negatif olanlarin %]11-16'sinda RAST
sonuglar1 pozitif goriilirken deri prick testi pozitif olgularin %15-20’sinde RAST
sonucu negatif bulunabilecegi bildirilmektedir [82-119]. Bizim ¢alismamizda
topladigimiz veriler esliginde 27 hastaya spIgE sonuglarina ulagilmis ve bunlardan
26’smin (%96) sonucu pozitif ¢ikmistir. DPT negatif saptanan 4 hastadan 2’sinin
(%50) splgE sonucu pozitif geldi. Bir hastanin DPT sonucu pozitifken spIgE sonucu
negatif bulundu. Bir hastanin ise DPT sonucu apis mellifera gelmesine ragmen spIgE
sonucu vespula vulgaris ile uyumlu geldi. Golden ve arkadaslarinin yaptigi 307 kisilik
ar1 sokmasi sonrasi Sistemik reaksiyon geciren cilt testi negatif olan 99 hastanin
43’iinde (%43,4) slgE’nin pozitif oldugu tespit etmislerdir [82]. Bizim ¢aligmamizla
uyumludur. Bu durum bize DPT ile spIgE birlikte tan1 amagl kullanilmasi gerektigini
gostermektedir. Fernadez J. Ve ark. Ispanya’da yaptiklar1 calismada ar1 sokmasi
sonrasi sistemik reaksiyon geciren hastalarin %57,6’sinda [176], Kalyoncu AF.’nin

Tiirkiye’de yaptigi calismada ise %57’sinde spIgE sonucu pozitif gelmistir [16].

Calismamizda DPT sonuglarina ulasilan 41 hastanin 21’1 (%51,2) sokulan ar1
cinsi ile uyumlu oldugu gorildii. Apis mellifera alerjisi tarif eden olgularin birinde
(%2,4) cilt testi sonucu vespula vulgaris ile uyumlu ¢ikarken, vespula vulgaris alerjisi
tarif edenlerin birinin (%2,4) ise cilt testi sonucu Oykiideki ar1 cinsi ile uyumlu
¢tkmadi. 17’sinde (%39,5) ise her iki an tiliriine karst DPT’de pozitiflik saptandi.
Hastanin Oykiisiinde verdigi ar1 cinsi ile tanisal testlerde ortaya ¢ikan ar1 sonucu her
zaman ayni ¢ikmayabilir ya da birden fazla ar tiirline duyarliligi ¢ikabilir. Bunun
nedeni kiginin birden ¢ok ariya olan hassasiyeti veya ar1 venom alerjenleri arasinda
capraz reaktiviteye bagli olabilir. Bu hastalarda her iki venom tipine bagimsiz

hassasiyet, bal aris1 ve yaban aris1 venomlarinda hyaluronidaza veya capraz reaktif
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karbonhidrat belirleyicilerine reaksiyon olabilir. Hyaluronidaz her iki venom tipinde
de bulunur ve capraz reaksiyon gosteren karbonhidrat belirleyicilerini iceren esas
alerjendir [37]. Yapilan bir ¢alismada klinik olarak tek tip ar1 venom alerjenine duyarl

hastalarda %32 oraninda ¢ift reaktivite gézlenmistir [177].

Hymenoptera sokmasi sonrasi ciddi reaksiyon gosteren hastalar i¢in tek etkili
tedavi yontemi VIT dir. VIT, bir ar1 sokmasina kars1 ciddi sistemik reaksiyona sahip
olma sansimi yiizde 90 oraninda azaltmaktadir [122]. Calismamizda toplanan veriler
esliginde VIT sistemik reaksiyona yol acan indeks ar1 sokmasindan ortalama 1y1l (1ay-
9yi1l) sonra baslanmistir. Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli ¢calismada ar1 sokmasindan
ortalama 2 yil sonra tedavi baglanmistir [153]. Saglik calisanlarinin VIT hakkinda
yetersiz bilgiye sahip olmalari, alerji immiinoloji kliniklerine yonlendirmede gecikme
ve hastalarin kliniklere ulagsmalarindaki gii¢liik nedeniyle VIT ye gec baslanmaktadir.
Ulkemizde daha kisa siirede baslanma sebebi doktora ulasimin daha kolay olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Calismamizda hastalarimizin 26’s1 (%60,5) apis mellifera, 9’u (%20,9) vespula
vulgaris, 8’1 (%18,6) hem vespula vulgaris hem apis melliferaya yonelik VIT tedavisi
aldilar. Bal aris1 alerjisine bagli VIT oranlarinin fazla olmasi aricilikla ugrasanlarin

olmasindan kaynaklanabilir.

Ar1 venom alerjisi nedeniyle tedavide kullanilan immunoterapi sistemik
reaksiyonlar1 onlerken nadirde olsa immunoterapiyede bagli sistemik reaksiyonlar
goriilebilir. Ar1 sokmasi alerjisinin siddeti goz Oniine alindiginda, VIT'nin hem son
derece etkili hem de kabul edilebilir derecede giivenli olmasi dikkat c¢ekicidir.
Hastalarin yaklasik %3 ile %12'sine geleneksel protokollerle tedavi kaynakli sistemik
reaksiyonlar goriilir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu hafif ve kolay tedavi edilir [147-
146]. Bizim de 43 hastamizin 12’sinde (%27,9) VIT alirken yan etkiler goriildii.
Calismamizda uygulama esnasinda hastalarin 7’ sinde (%16,3) lokal, 5’inde (%11,6)
sistemik yan etkiler goriildii. Yapilan ¢aligmalarda immunoterapiye bagli sistemik
reaksiyonlarin daha ¢ok apis melliferaya karsi alinan immunoterapi esnasinda oldugu
goriilmiistiir. VIT ye bagh goriilen alerji, Lockey ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada
[147] apis mellifera i¢in %40, vespula vulgaris i¢in %12, Mueller ve ark. [160] %21
bal aris1 %4 yaban arisi, Mosbech ve Mueller [153] %24 kars1 %19, Rueff ve ark.
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[149] %]16'ya kars1 %5 bulmuslardir. VIT ye bagli alerjik reaksiyon gosteren 8 hasta
(%66,6) apis melliferaya, 2’si (%16,6) vespula vulgarise 2’si (%16,6) hem vespula
vulgaris hem apis melliferaya karsi immunoterapi uygula esnasinda goriilmiistiir.
Bizim c¢alismamizda ise sistemik reaksiyonlarin 4’4 apis mellifera 1’i hem apis
mellifera hem vespula vulgaris alerjisine kars1 tedavi alan hastalardi. Literatiirde
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da bal aris1 zehri tedavisi ile ilgili sistemik reaksiyon
goriilme orani, yaban arist zehrinden daha fazladir. Bu yilizden bal arisi alerjisi
nedeniyle VIT alan hastalarda alerjik reaksiyon gelisimi riskinden dolay1 tedavi 6ncesi

daha iyi degerlendirilmelidir.

P. Korosec ve ark. yaptig1 bir calismada VIT ye bagl yan etki goriilmesinin
cinsiyet, yas, eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar, astim veya diger alerjik
hastaliklar, beta bloker veya ACE inhibitorleri ile ilag kullanimi gibi degiskenlerle
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Iki hastamiz asiya bagl anaflaksi sonrasi asi
tedavisi sonlandirilmustir. Iki hastamizin ortak dzelligi ayn1 zamanda ilag alerjisinin de
sahip olmasiydi. Hem goriilen lokal reaksiyonlar hem de sistemik reaksiyonlar asi
olduktan hemen sonra gozlenmistir ve idame doza gegmeden olmustur. VIT'ye bagh
sistemik reaksiyonlarin ¢ogu tedavinin baslangig doneminde doz arttirma asamasinda
ortaya ¢ikar. Bu nedenle, VIT inin idame dozu gelene kadar baslangi¢ dozlarinin alerji
uzmaninin gozetimi altinda yapilmasi gerektigini diisinmekteyiz. Nasser SM. ve ark.
[178] yaptigt ¢ok merkezli bir ¢alismada ve Lockey ve arkadaglarinin [147]
Amerika’da yaptig1 bir ¢alismada bizim ¢alismamizda da oldugu gibi VIT’ye bagh

sistemik reaksiyonlarin VIT nin doz artis asamasinda olduguni gostermislerdir.

Calismamizda VIT’ye devam eden 41 hastanin 22°si (%51,2) VIT alirken ari
tarafindan sokulmustur. Bunlarin 21’1 tedavi aldig1 ar1 cinsi tarafindan sokulmustur.
14’tinde herhangi bir reaksiyon gdzlenmezken 6’sinde lokal reaksiyon 2’sinde
sistemik reaksiyonlar gézlenmistir. 18 hastanin tedavi ihtiyact olmamis, 3 hastamiz
antishistaminik ve veya steroid tedavisi almistir. Higbir hastamizin adrenalin ihtiyaci
olmamistir. Sistemik reaksiyon goriilen iki hastamizda tedavilerinin basinda ar1 ile
karsilagsmiglardir. Buda hastalarin tedavi basinda adrenalin otoenjektorii tasimalar

gerektiginin 6nemini bize vurgulamaktadir.
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Iki hastamizin VIT’ye bagh anafilaksi gecirmesi nedeniyle tedavisi
sonlandirilmig biri dordiincii yilindan sonra tedaviyi sosyal nedenlerden birakmus,
yirmi hastamiz tedavilerini 5-6 yila tamamlamistir. 20 hastamiz ise tedavilerine halen
devam etmektedir. Tedavi tamamlandiktan sonra ar1 tarafindan sokulanlarda herhangi
bir reaksiyon gézlenmemis koruyuculuk %100 bulundu. Ancak vaka sayimizin az

olmasindan dolay1 bu konuda net bir veri sunamamaktay1z.

Yapilan bir galismada VIT tedavisi alan 42 hastanin 24’ ar1 tarafindan tekrardan
sokulmusg 17’sinde hi¢ reaksiyon goriilmemis 6’sinda tedavi onceki sokmaya nazaran
hafif semptomlar goriilmiis, bir hastada semptomlar degismeden tekrarlamistir [179].
Martin D. Valentine ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada tedavi edilen 36 gocukta
toplam 84 an tarafindan sokulma meydana gelmis ancak sadece birinde sistemik
reaksiyon gdzlenmistir [21]. Ispanya’da yapilan 21 hastalik bir calismada ise VIT
alirken ve tamamladiktan sonra 7 hasta tekrardan sokulmus 4’iinde herhangi bir alerjik

reaksiyon goriilmezken 3’{ hafif lokal reaksiyon gostermistir [173].

Venom immunoterapiyi tamamlamis 20 hastamizdan (5-6 yil), 15 hastanin
diizenli DPT’leri yapilmis tedavi sonrasinda 1 hastamizinki negatiflesmis 6 hastanin
kabariklik capinda 2,16 mm azalma olmus 8 hastanin ise ayni kalmistir. U. Thurnheer
ve arkadaslariin yaptig1 calismada 3 yillik tedavi sonrasinda DPT’leri, 57 hastanin
16’sinda (%28) negatif hale geldi. Golden ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise cilt
testleri 5 yillik tedavi sonrasinda %28 negatiflesmis ve tedavi sonrasi 2 ve 4 y1l sonraki

DPT ile izlemde ise sirastyla %56, %67 negatiflesmistir [159].

Venom immunoterapinin  belirli bir hastayr gelecekteki bir sokma
reaksiyonundan ne kadar iyi korudugunu kesin olarak belirlemek icin basit bir test
yoktur. Ancak VIT bittikten sonra ar1 sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon sikliginda
azalmasmin sadece psikolojik acidan degil, objektif acidan da hastaligin seyrini

degistirebilecegi ve hastalarin yasam kalitesini artirabilecegi 6nemli bir yontemdir.
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6. SONUCLAR

Ar1 venom alerjisi nedeniyle VIT alan hastalardan derledigimiz sonuclar

asagidaki gibidir.

1.

Calismamizda 34’0 (%79,1) erkek 9’u (%20,9) kadin olmak {izere VIT olan
toplam 43 hasta alinmistir.

10-20 yas arasi hastalar 24 (%55,8) kisi 10 yas ve alt1 hastalar 6 (%14) kisiydi.
Venom immunoterapisi alan hastalardan (n:43) 16’sinde (%37,2) atopik
hastalik dykiisii pozitif olup 5’inde (%11,6) astim, 4’{inde (%9,3) alerjik rinit,
3 “linde (%6,9) hem astim hem alerjik rinit saptandi. Geri kalan hastalarin
2’sinde (%4,6) ilag alerjisi, 1’sinde (%2,3) besin alerjisi, 1’inde atopik dermatit
mevcuttu. Bu hastalarin 22’sinin (%51,1) ailelerinde atopik hastalik oykiisii
pozitif bulunmus olup 8 hastanin (%15,4) ailesinde ar1 venom alerjisi vardir.
Olgularin 28’1 (%65,1) Apis mellifera 9’u (%20,9) Vespula vulgaris, 6’s1
(%14) her ikisi tarafindan sokulmustur.

Bu olgularin 26’s1 (%60,5) yazin 8’i (%18,6) sonbaharda 7’si (%16,3)
ilkbaharda 2’si (%4,7) ise kis ayinda ar1 ile karsilagmistir.

43 hastanin 29’u (%67,4) kol veya bacaktan, 5’1 (%11,6) elden, 4’1 (%9,3)
ayaktan, 4’1 (%9,3) goz alt1 ve 1’1 govdeden sokulmustur

Sistemik reaksiyon siddeti Mueller siniflamasina gore degerlendirilmis, iki
hasta Mueller 1, dort hasta Mueller 2, on alt1 hasta Mueller 3, yirmi bir hastada
Mueller 4 olarak bulunmustur.

Immunoterapi oncesi ar1 tarafindan sokulan hafif sistemik reaksiyonlar: olan
hastalar antihistaminik, steroid ile tedavi edilirken orta siddetli sistemik
reaksiyon gegirenlerin %65°1 siddetli sistemik reaksiyon gecirenlerin %50’si
adrenalin tedavisi uygulanmistir. Buda hala sistemik reaksiyon geciren
hastalar1 tedavi edilirken adrenalin tedavisi uygulamada bilgi ve becerinin
eksikligi adrenalin uygulamada ¢ekingenlik ve korku olabilir.

Reaksiyon siddeti ile yas, cinsiyet, arinin soktugu yer ve ar1 cinsi arasindaki

iliski incelenmis ancak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

10. Hastalarin 28’inde (%65,1) ilk bes dakika iginde sistemik reaksiyon

goriilmeye baslamistir.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

[k bagvurduklar1 saglik kurulusunda 23 hastamiza adrenalin yapilmis diger 20
hastamiza ise kortikosteroid, antihistaminik oksijen gibi tedavi yontemleri
tercih edilmistir.

Deri prick testi uygulanan 41 hastanin 37’sinde (%90) cilt testi pozitifligi
bulunmustur. On besinde Apis mellifera, besinde Vespula, on yedisinde ise her
iki venoma birden pozitiflik saptandi.

Calismamizda yirmi yedi hastanin venom splIgE sonuglarina ulasildi. 12’sinde
Apis mellifera, yedisinde Vespula, yedisinde ise her iki ar tiiriine karsi
pozitiflik saptandi.

Hem DPT hem splgE bakilan hastalarin 22’sinde ayni venom tiiriine pozitiflik
saptanmistir. Bunlardan ikisinde DPT negatif gelmesine ragmen spIgE pozitif
gelmis, bir digerinde DPT apis mellifera ile uyumlu gelmesine ragmen spIgE
negatif gelmis, DPT vespula vulgarise uyumlu gelen bir diger hastamizda
splgE apis melliferaya pozitiflik saptanmustir.

Calismamizda bazi hastalarda verilen 6ykiideki ar1 cinsi ile tanisal testlerde
ortaya ¢ikan ar1 cinsi ayni ¢ikmamistir. Bunun nedeni ar1 venom alerjenleri
arasinda capraz reaktiviteye ya da birden fazla ar1 cinsine bagli duyarlilik
gostermeleri olabilir.

Deri prick testleri 25 hastada tedavileri boyunca belli araliklarla tekrarlana
bilmis bunlarin 16’sinda endurasyon capi gitgide azalirken 9’unda aym
kalmistir.

Calismamizda 43 hastanin 26’s1 apis mellifera, 9’u vespula vulgaris 8’i
vespula vulgaris ve apis mellifera kars1 VIT baslanmistir.

Calismamizda 10°u erkek 2’si kiz olmak iizere toplam 12 hastamizda
immunoterapi alirken alerjik reaksiyon gelismistir. Besinde ilk dozdan hemen
sonra digerlerinde tekrarlayan dozlarda reaksiyon goriilmiuistiir.

Yedisinde lokal reaksiyon goriiliirken besinde tedavi gerektiren sistemik
reaksiyon goriilmiistiir.

Calismamizda toplanan veriler esliginde VIT sistemik reaksiyona yol acan
indeks ar1 sokmasindan ortalama lyil (lay-9yil) sonra baglanmistir. Bunun

nedeni saglik calisanlarinin ar1 alerjisi yonetimi ile ve VIT ile ilgili yeterli
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21.

22.

23.

24,

bilgiye sahip olmamalar1 ve tedavi olacagi klinige ge¢ gonderilmesinden
kaynaklanmaktadir.

Venom immunoterapi ili¢ hastada bes yas ve altinda baslanmis olup, diger
hastalarda 5 yasin tizerinde baglanmustir.

22 hastamiz VIT tedavisi devam ederken veya bittikten sonra ar1 tarafindan
sokulmustur. 14’tinde herhangi bir reaksiyon gelismezken 2’sinde de sistemik
reaksiyon gorilmiistiir.

Venom immunoterapi ari venom alerjisine bagli sistemik reaksiyonlar
onlerken kendisi de sistemik reaksiyona neden olabilir. Ar1 sokmasi alerjisinin
siddeti géz Oniine alindiginda, VIT'min hem son derece etkili hem de kabul
edilebilir Yapilan ¢aligmalarda sistemik reaksiyonlarla iliskili ana risk faktori
bal aris1 zehri alerjisi oldugu gosterilmistir. Bizim de 2 hastanin VIT ye bagh
anafilaksi nedeniyle immunoterapiye son verilmistir.

Tedavisi sonlanan hastalarimizin immunoterapi siiresi 5 veya 6 yil stirmiistiir.
21 hastanin tedavileri besinci veya altinci yilinda VIT tedavisi sonlandirilmis,
bir hasta dordiincii yilinda kendi istegiyle birakmis geri kalan 7 hasta dort yil
ve lizeri 4 hasta 3y1l ve lizeri 4 hasta 2 yil ve iizeri 4 hasta ise bir y1l ve tizeri

hala tedavi almaktadir.
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